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Ausgewahlte CGRP-Antagonlst n, V rfahren zu d ren Herat Hung 
sowi d r nV rwendung als Arzn imittel 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind die CGRP-Antagonisten der allgemeinen 
Fomnel 




.(I) 



deren Tautomere. deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Hydrate, deren 
Gemische und deren Saize sowie die Hydrate der Saize, insbesondere deren physio- 
logisch vertrSgliche Saize mit anorganlschen Oder organlschen S&uren. diese 
Verbindungen enthaltende Arzneimittel, deren Venwendung und Verfahren zu Ihrer 
Herstellung. 

In der oblgen allgemeinen Fomnel (I) bedeuten in einer ersteh AusfDhrungsfomn 

A ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Phenylsulfonyllmino- oder Cyaniminognjppe, 

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine gegebenenfalls durch eine Ci^-Alkylgruppe 
substitulerte Imlnogruppe oder eine gegebenenfalls durch eine Ci^-Alkylgmppe 
substituierte Methylengruppe. 

U eine Ci-e-Alkylgruppe. in der jede Methylengmppe mit bis zu 2 Fluoratomen und jede 
Methyigruppe mit bis zu 3 Fluoratomen substituiert sein kann, 



V ein Chlor- oder Bromatom, eine Amino-, Methylamino- oder Hydroxygruppe, 



W ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- Oder lodatom. eine Difluor- oder Trifluor- 
methylgruppe, 

einen gesattigten, einfach oder zweifach ungesattigten 5- bis 7-glledrigen Aza-, 
Diaza-, Triaza-. Oxaza-. Thiaza-, Thiadiaza- oder S,S-Dioxido-thiadiaza-Heterocyclus, 

wobei die vorstehend erwaiinten Heterocyclen Qber ein Kohlenstoff- oder Stickstoff- 
atom veri<nupft sind, 

eine oder zwei Carbonyl- oder Tliiocarbonylgruppen benaclibart zu einem Sticl<- 
stoffatom enthalten, 

an einem der Sticlcstoffatome durch eine Allcylgruppe substituiert sein kSnnen, 

an einem oder an zwei Kohlenstoffatomen durch eine Alkylgruppe, durch eine 
Phenyl-, Phenylmethyl-, Naphthyl-, Biphenylyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Furyl-, Thienyl-, 
Pyrrolyl-, 1 ,3-Oxazolyl-, 1 ,3-Thiazolyl-, Isoxazolyl-, Pyrazolyl-, 1-Methylpyrazolyl-, 
Imidazolyl- oder 1-Methylimidazolylgruppe substituiert sein konnen, wobel die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, und 

wobei eine oiefinische Doppelbindung eines der vorstehend erwahnten 
ungesattlgten Heterocyclen mit einem Phenyl-, Naphthyl-, Pyridin-, DIazin-, 
1,3-Oxazol-. Thienyl-, Furan-, Thiazol-, Pynrol-, AZ-Methylpyn-ol- oder Chinolin-Ring, 
mIt einem gegebenenfalls am Stickstoffatom durch eine Alkylgruppe substituierten 
1H-Chinolin-2-on-Ring oder mit einem Imidazol- oder /V-Methylimidazol-Ring 
kondensiert sein kann oder auch zwei oiefinische Doppelbindungen eines der 
vorstehend enwahnten ungesattlgten Heterocyclen jeweils mit einem Phenylring 
kondensiert sein konnen, 

wobei die in R^ enthaltenen Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Fury!-, Thienyl-, 
Pyrrolyl-, 1 ,3-Oxazolyl-, 1 ,3-Thiazolyl-, Isoxazolyl-, Pyrazolyl-, 1-Methyl- 
pyrazolyl-, Imidazolyl- oder 1-Methylimidazolylgnjppen sowie benzo-, thieno-, 
pyrido- und diazinokondenslerten Heterocyclen im KohlenstoffgerOst zusatzlich 
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durch Fluor-, Chlor-. Brom- oder lodatome, durch AlkyI-, Alkoxy-, Nitro-, 
Alkylthio-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, Alkylsulfonylamino-. Phenyl-, Difluor- 
methyl-, Trifluormethyl-. Alkoxycarbonyl-, Carboxy-, Hydroxy-, Amino-, Alkyl- 
amino-, Dialkylamino-, Acetyl-, Acetylamino-, Proplonylamino-, Aminocarbonyl-, 

5 Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, (4-Morpholinyl)oarbonyl-, (1-Pyrro- 

lidinyl)carbonyl-, (1 -Plperidinyl)carbonyl-, (Hexahydro-1 -azeplnyl)carbonyl-, 
(4-Methyl-1 -piperazinyl)carbonyl-, Methylendioxy-, Aminocarbonylamino-, 
AlkanoyI-, Cyano-, Difluormethoxy-, Trifluormethoxy-, Trifluonnethylthio-. 
Trifluomiethylsulfinyl- oder Trifluormethylsulfonylgruppen mono-, dl- oder 

10 trisubstituiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden 

sein konnen, 

■ das Wasserstoffatom, 

15 eine Phenylmethylgruppe oder eine Ca-r-Alkylgruppe, die in co-Stellung durch eine 
Cyclohexyl-, Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkyl- 
amino-, Garboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Aminocarbonylamino-, Acetyl- 
amino-, 1-Pyn-olidinyl-, 1-Piperidinyl-, 4-(1-Piperidinyl)-1-piperidinyl-, 4-Morpho!inyl-, 
Hexahydro-1 H-1-azepinyI-, [Bis-(2-hydroxyethyl)]amino-, 4-Alkyl-1-piperazinyl- oder 

20 4-((D-Hydroxy-C2-7-alkyl)-1-piperazinylgruppe substituiert sein kann, 

eine Phenyl- oder Pyridinylgruppe, 

wobei die vorstehend enwahnten heterocyclischen Reste und Phenylgruppen 
zusatzlich im Kohlenstoffgerust durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatome, durch 
Methyl-, Alkoxy-, Difluomnethyl-, Trifluonmethyl-, Hydroxy-, Amino-, Ci^-Alkylamino-, 
Di-(Ci.3-alkyl)-amlno-, Acetylamino-, Aminocarbonyl-, Cyano-, Methylsulfonyloxy-, 
Difluormethoxy-, Trifluormethoxy-, Trifluormethylthio-, Trifluomnethylsulfinyl-, 
Trifluomiethylsulfonyl-, Amino-Ci-3-alkyl-, Ci-3-Alkylamino-Ci-3-alkyl- oder 
Di-(Ci.3-alkyl)-amino-Ci.3-alkylgruppen mono-, di- oder trisubstituiert und die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen. 



25 



das Wasserstoffatom oder eine gegebenenfalls durch eine Phenyl- oder 
Pyridinylgruppe substituierte Ci.3-Alkylgruppe, 
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wobel die Ci-3-Alkylgruppe mit einer in vorhandenen All<ylgruppe oder einem in 
vorhandenen Phenyl- oder Pyridylring unter Ausbildung eines RInges verbunden 
sein kann oder 

5 

R^ und R^ zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstoffatom einen Rest der 
allgemeinen Formel 




das Kohlenstoffatom oder, wenn R^ ein freies Elektronenpaar darstellt, auch das 
Stickstoffatom, 

15 

q und r, wenn das Kohlenstoffatom darstellt, die Zahlen 0, 1 oder 2, oder 

q und r, wenn Y^ das Stickstoffatom darstellt, die Zahlen 1 oder 2, 

20 R das Wasserstoffatom, eine Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, AlkyI-, Cyclo- 
alkyl-, Amino-C2-7-alkyl-, Alkylamino-Ca-z-alkyl-, Dialkylamino-Ca-r-alkyI-, Amino- 
iminomethyl-, Aminocarbonylamino-, Alkylaminocarbonylamino-, Cycloalkylamino- 
carbonyiamino-, Phenylamlnocarbonylamino-, AminocarbonylalkyI-, Aminocarbonyl- 
aminoalkyl-, Alkoxycarbonyl-, AlkoxycarbonyialkyI- oder Carboxyalkylgruppe. 

25 

Oder auch, wenn Y"* nicht das Stickstoffatom darstellt, die Carboxy-, Aminomethyl-, 
Alkyiamlnomethyl- oder Dialkyiaminomethylgruppe, 

eine Phenyl-, Pyridlnyl-, Diazlnyl-, 1-Naphthyl-, 2-Naphthyl-, Pyridinylcarbonyl- oder 
30 Phenylcarbonylgruppe, die jewells Im KohlenstoffgerQst durch Fluor-, Chlor-, Brom- 



Oder lodatome, durch AlkyI-, Alkoxy-, Methylsulfonyloxy-, Difluormethyl-, Trifluor- 
methyl-. Hydroxy-, Amino-, Acetylamino-, Aminocarbonyl-, Aminocarbonylamino-, 
Aminocarbonylaminomethyl-, Cyano-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, CarboxyalkyI-, 
AlkoxycarbonylalkyI-, AlkanoyI-, ©-(Dialkylamino)alkanoyl-, (o-(Dialkylamino)alkyl-, 
(X)-(Dialkylamino)hydroxyalkyl-, (D-(Carboxy)alkanoyl-, Difluormethoxy-, Trifluor- 
methoxy-, Trifluormethylthio-, Trifluormethylsulfinyl- oder Trifluormethylsulfonyl- 
gruppen mono-, di- oder trisubstituiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich 
Oder verschieden sein konnen, 

eine 4- bis 10-gliedrige Azacycloalkylgruppe, eine 6- bis 10-gliedrige Oxaza-, 
Thiaza- oder Diazacycloalkylgruppe, eine 6- bis 10-gliedrige Azabicycloalkylgruppe, 
eine 1 -Alkyl-4-piperidinylcarbonyI- oder 4-Alkyl-1 -piperazinyicarbonylgruppe, 

wobei die vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen uber ein 
Stickstoff- Oder ein Kohlenstoffatom gebunden sind, 

in den vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen eine nicht 
direkt an ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom gebundene Methylen- 
gruppe durch ein oder zwei Fluoratome substituiert sein kann, 

die vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen sowie die 
1-Alkyl-4-piperidinylcarbonyl- und 4-Alkyl-1 -piperazinyicarbonylgruppe im Ring 
ein- Oder mehrfach durch eine Ci-7-Alkylgruppe, einfach durch eine AlkanoyI-, 
DIalkylamino-. Phenylcarbonyl-, Pyridinylcarbonyl-, Carboxy-, CarboxyalkanoyI-, 
CarboxyalkyI-, AlkoxycarbonylalkyI-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Alkyl- 
aminocarbonyl-, Alkylsulfonyl-, CycloalkyI- oder Cycloalkylalkylgruppe, durch 
eine im Ring gegebenenfalls alkylsubstituierte Cycloalkylcarbonyl-, Azacyclo- 
alkylcarbonyl-, Diazacycloalkylcarbonyl- oder- Oxazacycloalkylcarbonylgruppe 
substituiert sein konnen, 

wobei die in diesen Substituenten enthaltenen alicyclischen Teile 3 bis 10 
Ringglieder und die heteroalicyclischen Teile jeweils 4 bis 10 Ringglieder 
umfassen und 



die in den vorstehend genannten Resten enthaltenen Plienyl- und Pyridinyl- 
Reste ihrerseits durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatome. durch All^yl-, 
Allcoxy-. IVIethylsulfonyloxy-. Difluormethyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-. 
Amino-, Acetylamino-, Aminocarbonyl-. Aminocarbonylamino-, Aminocarbo- 
nylaminomethyl-. Cyano-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Carboxyall<yl-, 
All^oxycarbonylalkyl-, AlkanoyI-, co-(Dialkylamino)alkanoyl-, (o-(Carboxy)- 
alkanoyl-, Difluormethoxy-, Trifluormetiioxy-, Trifiuonnetliylthio-. Trifluor- 
methylsulfinyl- oder Trifluormetiiylsulfonylgruppen mono-, di- oder trisubsti- 
tuiert sein kSnnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen, 

R^ ein Wasserstoffatom, 

einen Ci^-Alkylrest, wobei ein unverzweigter Aikylrest in oo-Stellung durch eine 
Plienyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-. Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, 1-Pyrrolldinyl-, 
1-Piperidinyl-, 4-Methyl-1-piperazinyl-, 4-l\/Iorpholinyl- oder Hexahydro-1H-1- 
azepinyl-Gruppe substituiert sein kann, 

eine Alkoxycarbonyl-, die Cyano- oder Aminocarbonylgruppe oder auch, wenn 
ein Stickstoffatom darstellt, ein freies Elektronenpaar, 

Oder, wenn kein Stickstoffatom darstellt, auch das Fluoratom, oder 

R* zusammen mit R^ und Y^ einen 4- bis 7-gliedrigen cycloaliphatischen Ring, In 
dem eine Methylengruppe durch eine Gmppe -NH- oder -N(Alkyl)- ersetzt sein 
kann, 

wobei ein an ein Stickstoffatom innerhalb der Gmppe R"^ gebundenes Wasser- 
stoffatom durch einen Schutzrest ersetzl sein kann, 

R® und R^, die gleich oder verschieden sein kOnnen. jeweils ein Wasserstoffatom, 
eine Ci^-Alkylgruppe oder auch, wenn Y^ kein Stickstoffatom darstellt. das Fluor- 
atom und 
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R® und R^, die gleich oder verschieden sein konnen, ein Wasserstoffatom oder eine 
Ci-3-Alkylgruppe, 

wobei alle vorstehend genannten AlkyI- und Alkoxygruppen sowie die innerhalb der 
5 anderen genannten Reste vorhandenen Alkylgruppen, sofem nichts anderes 
angegeben ist, 1 bis 7 Kohlenstoffatome umfassen und geradkettig oder verzweigt sein 
konnen, 

alle vorstehend genannten Cycloalkylgruppen sowie die innerhalb der anderen 
10 genannten Reste vorhandenen Cycloalkylgruppen, sofem nichts anderes angegeben 
ist, 3 bis 10 Kohlenstoffatome umfassen k6nnen, 

alle vorstehend erwShnten aromatischen und heteroaromatischen Reste zusatzlich 

/ 

durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di- 
15 Oder trisubstituiert und die Substttuenten gleich oder verschieden sein kdnnen und 

unter den in den vor- und nachstehenden Definitionen genannten Schutzresten die aus 
der Peptidchemie gelaufigen Schutzgruppen zur verstehen sind, insbesondere 

20 eine im Phenylkem gegebenenfalls durch ein Halogenatom, durch eine Nitro- oder 
Phenylgruppe, durch eine oder zwei Methoxygruppen substituierte Phenylalkoxy- 
carbonylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkoxyteil, 

beisplelsweise die Benzyloxycarbonyl-, 2-Nitro-benzyloxycarbonyl-, 4-Nitro-benzyl- 
oxycarbonyl-, 4-Methoxy-benzyloxycarbonyl-, 2-Chlor-benzyloxycarbonyl-, 3-Chlor- 
benzyloxycarbonyl-, 4-Chlor-benzyloxycarbonyl-, 4-Biphenylyl-a,a-dimethyl- 
benzyloxycarbonyl- oder 3,5-Dimethoxy-a,a-d imethyl-benzyloxycarbonylgruppe, 

eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 1 bis 5 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, 

30 

beisplelsweise die Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-, n-Propoxycarbonyl-, 
Isopropoxycarbonyl-, n-Butoxycarbonyl-, 1 -Methyl propoxycarbonyl-, 2-Methyl- 
propoxy-carbonyl- oder ferf.Butyloxycarbonylgruppe, 
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die Allyloxycarbonyl-, 2,2,2-Trichlor-(1,1-dimethylethoxy)carbonyl- oder 9-Fluorenyl- 
methoxycarbonyl-Gruppe oder 

die Formyl-, Acetyl- oder Trifluoracetylgruppe. 

5 

Eine zweite AusfQhrungsform der vorliegenden Erfindung besteht in den Verbindungen 
der obigen aligemeinen Formel (I), in denen 

A, U, V, W, X, und wie voranstehend unter der ersten Ausfulirungsform enwalint 
10 definiert sind und 

. ^ R^ einen einfach oder zweifach ungesSttigten 5- bis 7-gliedrigen Aza-, Diaza-, Triaza- 

^pder Thlaza-Heterocyclus bedeutet, 

/ 

15 wobel die vorstehend enwShnten Heterocyclen uber ein Kohlenstoff- oder Stickstoff- 
atom verl^nQpft sind, 

eine oder zwei Carbonylgruppen benachbart zu einem Sticl<stoffatom entiialten, 

20 an einem Kohlenstoffatom durch eine Plienyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Tiiienyl-, 
Pynrolyl-. 1 .3-Thiazolyl-, Isoxazolyl-, Pyrazolyl- oder 1-MethylpyrazolyI-Gmppe 
substituiert sein l<5nnen und 

' ■ eine olefinisclie Doppelbindung eines der vorsteliend enwaiinten ungesattigten 
25 Heterocyclen mit einem Phenyl-, Naphthyl-, Pyridin-, Diazin-, Thienyl- oder Chinolin- 

Ring oder mit einem gegebenenfalls am Stickstoffatom durch eine Methylgruppe 

substituierten 1 H-Chinolin-2-on-Ring kondensiert sein kann, 

wobei die in R^ enthaltenen Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Thienyl-, Pyn-olyl-, 
30 1 , 3-Thiazolyl-, Isoxazolyl-, Pyrazolyl- oder 1-Methylpyrazolylgruppen sowie die 

benzo-, pyrido- und diazinokondensierten Heterocyclen im Kohlenstoffgeriist 
zusatzlich durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatome, durch AlkyI-, Alkoxy-, 
Nitro-. Difluormethyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkyl- 
amino-, Acetylamino-, Acetyl-, Cyano-, Difluomiethoxy- oder Trifluonnethoxy- 
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gruppen mono-, di- oder trisubstituiert sein konnen, wobei die Substituenten 
gleich oder verschieden sein konnen, 

wobei die vorstehend genannten Alkylgruppen oder die in den vorstehend genannten 
5 Resten enthaltenen Alkylgruppen, sofem nichts anderes angegeben wurde, 1 bis 7 
Kohlenstoffatome enthalten und verzweigt oder unverzweigt sein kSnnen und die 
vorsteliend erwalinten aronnatischen und heteroaromatischen Reste zusatzlich durch 
Fluor-. Chlor- oder Bromatome, durcli Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di- oder 
trisubstituiert und die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen. 

10 

Eine bevorzugte zweite Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung besteht in den 
^ Verbindungen der obigen allgemeinen Formel (I), in denen 

A, U, V, W, X, R^ und R^ wie eingangs erwShnt definiert sind und 

15 

R'' einen einfach ungesattigten 5- bis 7-gliedrigen Diaza- oder Triaza-Heterocyclus 
bedeutet, 

wobei die vorstehend en^^ahnten Heterocyclen uber ein Stickstoffatom verknupft 
sind, 

eine Carbonylgruppe benachbart zu einem Stickstoffatom enthalten und 

zus3tzlich an einem Kohlenstoffatom durch eine Phenylgruppe substituiert sein 
konnen, 

und wobei eine olefinische Doppelbindung eines der vorstehend erwahnten 
ungesattigten Heterocyclen mit einem Phenyl-, Thienyl- oder Chinolin-Ring oder mit 
einem gegebenenfalls am Stickstoffatom durch eine Methylgruppe substituierten 
1H-Chinolin-2-on-Ring kondensiert sein kann, 



20 



25 



30 



wobei die in R^ enthaltenen Phenylgruppen sowie benzokondensierten Hetero- 
cyclen im KohlenstoffgerOst zusatzlich durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder 
lodatome, durch Methyl-, Methoxy-, Nitro-, Difluormethyl-, Trifluormethyl-, 
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Hydroxy-, Amino-. Alkylamino-, Dialkylamino-, Acetylamino-, Acetyl-, Cyano- 
Difluormethoxy- oder Trifluormethoxygruppen mono-, di- Oder trisubstituiert sein 
konnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 
vorzugsweise jedoch unsubstltuiert oder durch ein Fluor-, Chlor- oder 
5 Bromatom, durch eine Metliyl- oder IVIethoxygruppe monosubstltuiert sind, 

wobei alle vorstehend genannten Alkylgruppen sowie die innerhaib der anderen Reste 
vorhandenen Alkylgruppen, sofern nichts anderes angegeben ist, 1 bis 7 Kohlen- 
stoffatome umfassen und geradkettig oder verzweigt sein konnen und die vorstehend 
10 erwahnten aromatischen und heteroaromatischen Reste zusatzlich durch Fluor-, Chlor- 
oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di- oder trisubstituiert und 
^ die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

'\ 

Eine besonders bevorzugte zweite AusfQhrungsform der vorliegenden Erfindung 
15 besteht in den Verblndungen der obigen allgemeinen Formel (I), in denen 

A, U, V, W, X, R^ und R^ wie eingangs enrt^ahnt definiert sind und 

R^ eine 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-ben2odiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl-, 4-(2-Oxo- 
20 1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl-, 4-(5-Oxo-3-phenyl-4,5-dihydro-1 ,2,4- 
triazol-1 -yl)-piperidin-1 -yl-, 4-(2-Oxo-1 ,2-dihydro-imidazo[4,5-c]chinolin-3-yl)-piperidin- 
1 -yl-» 4-(2-Oxo-1 ,2-dihydro-4H-thieno[3,4-d]pyrimidin-3-yl)-piperidin-1 -yl-, 4-(2-Oxo- 
1.4-dihydro-2H-thieno[3,2-d]pyrimidin-3-yl)-piperidin-1-yl-, 4-(5-Oxo-4,5,7,8-tetrahydro- 
' 2-thia-4,6-diaza-azulen-6-yl)-piperidin-1 -yl-, 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-thieno[3,2-d]- 
25 1 ,3-diazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl-, 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-thieno[2,3-d]-1 ,3-diazepin- 
3-yl)-piperidin-1-yl- oder 4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-thieno[2,3-d]pyrimidin-3-yl)-piperidin- 
1-yl-gruppe bedeutet, 

wobei die vorstehend erwahnten mono- und bicyclischen Heterocyclen im Kohlen- 
30 stoffgerQst zusStzlich durch eine Methoxygruppe monosubstltuiert sein konnen, 

wobei die vorstehend enn^ahnten aromatischen und heteroaromatischen Reste 
zusatzlich durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen 
mono-, di- oder trisubstituiert und die Substituenten gleich oder verschieden sein 
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kSnnen. 

Eine dritte Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung besteht in den Verbindungen 
der obigen allgemeinen Fomnel (I), in denen 

5 

A, U, V, W, X und R'* wie eingangs erwahnt definiert sind und 

das Wasserstoffatom oder 

10 eine Phenylmethylgmppe oder eine C2-7-Alkylgruppe, die in co-Stellung durcii eine 
Phenyl-, Pyridinyl-, Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Carboxy-, Alkoxy- 
^ carbonyl-, Aminocarbonyl-, Aminocarbonyiamino-, Acetylamino-, 1-Pyrrolidinyl-, 
\ 1-Piperidinyl-. 4-MorplioIinyl-, [Bis-(2-liydroxyethyl)]aminogruppe substituiert sein kann, 

15 wobei die vorstehend envaiinten lieterocyclischen Reste und Phenylgruppen 
zusatzlich im Kohlenstoffgeriist durch Fluor-, Chlor-, Bronn- oder lodatome, durch 
Methyl-, Alkoxy-, Difluormethyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Amino-, Ci.3-Alkylamino-, 
Di-(Ci.3-alkyl)-amino-, Acetylamino-, Aminocarbonyl-, Cyano-, Difluormethoxy-, 
Trifluormethoxy-, Amino-Ci-a-alkyl-, Ci.3-Alkylamino-Ci-3-alkyl- oder Di-(Ci.3-Alkyl)- 

20 amino-Ci.3-alkylgruppen mono-, di- oder trisubstituiert und die Substituenten gleich 
Oder verschieden sein konnen, 

R^ das Wasserstoffatom oder eine Ci-a-Alkylgruppe, 

Jmr 

25 wobei die Ci-a-Alkylgruppe mit einer in R^ vorhandenen Alkylgruppe oder einem in 
R^ vorhandenen Phenyl- oder Pyridylring unter Ausbildung eines Ringes verbunden 
sein kann oder 



R^ und R^ zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstoffatom einen Rest der 
30 allgemeinen Formel 




N 



CF 

(CRgRg),^ 



CR^R- 



.(II) 



der 

das Kohlenstoffatom Oder, wenn R® ein freies Elektronenpaar darstellt, auch das 
Stickstoffatom, 



q und r die Zahlen 1 Oder 2, 



R'^ das Wasserstoffatom, eine Amino-. Alkylamino Oder DIalkylaminogruppe, 

eine Phenyl-, Pyridinyl- oder Dlazinylgruppe, die jeweils durcii ein Fluor-, Chlor- 
oder Bromatom, durch eine Methyl- Oder Methoxygruppe substituiert sein kbnnen, 

eine 5- bis 7-gliedrige Azacycloalkylgruppe, eine 6- bis 7-gliedrige Oxaza- oder 
Diazacycloalkylgruppe oder eine 7- bis 9-gliedrige Azabioycloalkylgruppe, 

wobei die vorstehend genannten mono- und bicycllschen Heterocyclen Qber ein 
Stickstoff- Oder ein Kohlenstoffatom gebunden sind, 

in den vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen eine nicht 
direkt an ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom gebundene Methylen- 
gruppe durch ein oder zwei Fluoratome substituiert sein kann, 

die vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen durch eine 
Ci^-Alkylgruppe, durch eine C^^-Alkanoyl-, DI-(C^^-alkyl)-amino- oder 
C, ,-Alkylsulfonyl-, durch eine Alkoxycarbonyl-, AlkoxycarbonylalkyI-, Carboxy- 
Oder Carboxyalkylgruppe substituiert sein kdnnen, 



R^ ein Wasserstoffatom, einen Ci.3-Alkylrest oder, 
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wenn ein Stickstoffatom darstellt, auch ein freies Elektronenpaar, 

und R^, die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoffatom 
5 Oder eine Ci-3-Alkylgnjppe und 

R® und R®, die gleicli oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoffatom 
Oder eine Ci.3-Alkylgruppe darstellen, 

10 wobei alle vorstehend genannten Alkylgruppen sowie die Innertialb der anderen Reste 
vorhandenen Alkylgruppen, sofem niclits anderes angegeben ist, 1 bis 7 Kohlen- 
stoffatome umfassen und geradkettig oder verzweigt sein kOnnen und die vorstehend 
enwShnten aronfiatlschen und heteroaromatlschen Reste zusStzlich durch Fluor-, Chlor- 
oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di- oder trisubstitulert und 

15 die Substituenten gleich oder verschieden sein kSnnen, 

bedeuten. 

Eine bevorzugte dritte Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung besteht in den 
20 Verbindungen der obigen allgemeinen Forrnel (I), in denen 

A, U, V, W, X und R^ wie eingangs envdhnt definiert sind und 

''^ r2 eine Phenylmethylgruppe oder eine Ca-y-Alkylgruppe, die in a>-Stellung durch eine 
25 Phenyl-, Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe substituiert sein kann, 

wobei die vorstehend genannte Phenylgruppe durch eine Amino-Ci.3-alkyl-, 
Ci.3-Alkylamino-Ci.3alkyl- oder Di-(Ci.3-alkyl)-amino-Ci^-alkylgruppe substituiert 
sein kann, oder 

30 

R^ und R^ zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstoffatom einen Rest der 
allgemeinen Formel 




5 Y'' das Kohlenstoffatom Oder, wenn ein freies Elektronenpaar darstellt, auch das 
Stickstoffatom, 

^1 q und rdie Zahl 1, 

10 das Wasserstoffatom, 



eine Phenyl- oder Pyridinylgruppe, die jeweils durch ein Fluor-, Chlor- Oder 
Bromatom, durch eine Methyl- oder Methoxygruppe substituiert sein konnen, 



15 eine Dimethylamino-, Perhydro-azepin-1-yl-, 4-Methyl-perhydro-1,4-drazepln-1-yl-, 
1-Methyl-1-piperidinyl-4-yl-, 4-Pipera2ln-1-yl-, 4-Acetyl-piperazln-1-yl-, 4-Cyclopro- 
pylmethyl-plperazin-1-yl-, Pyn^olidin-1-yl-, 4-Ethyl-piperazin-1-yl-, 4-lsopropyl-pipera- 
zin-1-yl-, Piperidin-1-yl-, 4-Morpholln-4-yl-. 4,4-Difluor-1-piperidln-1-yl-, 1-Methyl- 




1-aza-biGyclo[3.2.1]oct-4-yl- oder 4-Methyl-piperazin-1-yl-gruppe, 



R^ ein Wasserstoffatom oder, wenn ein Stickstoffatom bedeutet, auch ein freies 
Elektronenpaar, 

R^ und R^ jeweils ein Wasserstoffatom und 

25 

R® und R® jeweils das Wasserstoffatom darstellen, 



30 



wobei alle vorstehend genannten Alkylgruppen sowie die innerhalb der anderen Reste 
vorhandenen Alkylgruppen, sofern nichts anderes angegeben ist, 1 bis 7 Kohlen- 
stoffatome umfassen und geradkettig oder verzweigt sein konnen und die vorstehend 



erwahnten aromatischen und heteroaromatischen Reste zusatzlich durch Fluor-, Chlor- 
Oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di- oder trisubstituiert und 
die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

5 bedeuten, 

wobei bei alien voranstehend genannten Ausfuhrungsformen jeweils denjenigen 
Verbindungen, in denen 

10 (i) A ein Sauerstoffatom, eine Cyanimino- oder Phenylsulfonyliminogruppe, 



X ein Sauerstoffatom, eine Imino- oder Methylengruppe, 



15 



U eine unverzweigte Ci-6-Alkylgruppe, in der jede Methylengruppe mit bis zu 2 
Fluoratomen und die Methylgruppe mit bis zu 3 Fluoratomen substituiert sein 
kann. 



V eine Amino- oder Hydroxygruppe und 



20 



W ein Wasserstoff-, Chlor- oder Bromatom oder eine Trifluormethylgruppe 
bedeuten, 



eine herausragende Bedeutung zukommt, 



25 den Verbindungen, in denen 



A ein Sauerstoffatom, 



X ein Sauerstoffatom, eine Imino- oder Methylengruppe, 



30 



U eine Methyl- oder Ethylgruppe, in der die Methylengruppe mit bis zu 2 
Fluoratomen und die Methylgruppe mit bis zu 3 Fluoratomen substituiert sein 
kann. 



V eine Amino- oder Hydroxygruppe und 

W ein Wasserstoff-, Chlor- Oder Bromatom oder eine Trifluormethylgruppe 
bedeuten, 

5 

eine besonders herausragende Bedeutung zukommt und 
den Verbindungen, in denen 
10 (ill) A ein Sauerstoffatom, 




X ein Sauerstoffatom, eine Imino- oder Methylengruppe, 



U eine Trifluomiethyl- oder Pentafluorethylgruppe. 

15 

' V eine Amino- oder Hydroxygruppe und 

W ein Wasserstoff-, Chlor- oder Bromatom oder eine Trifluormethylgruppe 
bedeuten, 

20 

eine ganz besonders herausragende Bedeutung zukommt. 

Eine vierte AusfClhrungsform der voriiegenden Erfindung besteht in den Verbindungen 
V )der obigen allgemeinen Fomiel (I), In denen 

25 

A ein Sauerstoffatom, eine Cyanimino- oder Phenylsulfonyliminogruppe, 

X ein Sauerstoffatom, eine Imino- oder Methylengruppe, 

30 U eine unverzweigte Ci^Alkylgruppe, in der jede Methylengruppe mit bis zu 2 
Fluoratomen und die Methylgruppe mit bis zu 3 Fluoratomen substituiert sein kann, 

V eine Amino- oder Hydroxygruppe, 
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W ein Wasserstoff-, Chlor- oder Bromatom Oder eine Trifluormethylgruppe, 

einen einfach ungesattigten 5- bis 7-gliedrigen Diaza- oder Triaza-Heterocyclus, 

5 wobei die vorstehend erwahnten Heterocyclen Qber ein Stickstoffatom verknUpft 
sind, 

eine Carbonylgmppe benachbart zu einem Stickstoffatom entlialten, 

10 zusatzlich an einem Kohlenstoffatom durch eine Phenylgruppe substituiert sein 
kdnnen und 



wobei eine olefinische Doppelbindung eines der vorstehend envdhnten 
ungesattigten Heterocyclen mit einem Phenyl-, Thienyl- oder Chinolin-Ring oder mit 
15 einem gegebenenfalls am Stickstoffatom durch eine Methylgruppe substituierten 
■'^\ 1 H-Chinolin-2-on-Ring kondensiert sein kann, 

wobei die in R^ enthaltenen Phenylgruppen sowie benzokondensierten Hetero- 
cyclen im Kohlenstoffgerust zusatzlich durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder 
20 lodatome, durch Methyl-, Methoxy-, Nitro-, Difluomiethyl-, Trifluomiethyl-, 

Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Acetylamino-, Acetyl-, Cyano- 
Difluormethoxy- oder Trifluonnethoxygruppen mono-, dl- oder trisubstltuiert sein 
kdnnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein kOnnen, 
vorzugsweise jedoch unsubstituiert oder durch ein Fluor-, Chlor- oder 
25 Bromatom, durch eine Methyl- oder Methoxygruppe monosubstituiert sind, 

R^ das Wasserstoffatom oder 



eine Phenylmethylgruppe oder eine C2.7-Alkylgruppe, die in co-Stellung durch eine 
30 Phenyl-, Pyrldinyl-, Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Alkoxycarbonyl-, 
Carboxy-, Aminocarbonyl-, Aminocarbonylamino-, Acetylamino-, 1-Pynx)lidinyl-, 
1-Piperidinyl-, 4-Morpholinyl-, [Bis-(2-hydroxyethyl)]aminognjppe substituiert sein kann. 

wobei die vorstehend enwahnten heterocyclischen Reste und Phenylgruppen 



- 18- 



zusatzlich im KohlenstoffgerQst durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatome, durch 
Methyl-. Alkoxy-. Difluormethyl-, Trifluormethyl-. Hydroxy-, Amino-, Ci.3-Alkylamlno-, 
Di-(Ci-3-alkyl)-amino-, Acetylamino-, Aminocarbonyl-, Cyano-. DIfluormethoxy-, 
Trifluormethoxy-, Amino-Ci^-alkyl-. Ci-3-Alkylamlno-Ci.3-alkyl- oder Di-(Ci^-Alkyl)- 
5 amlno-Ci-3-alkylgruppen mono-, di- oder trisubstltuiert und die Substituenten gleicfi 
oder verschiieden sein konnen, 

das Wasserstoffatom oder eine Ci.3-Alkylgruppe, 

10 wobei die Ci^-Alkylgruppe mit einer in vorhandenen Alkylgruppe oder einem in 
r2 vorhandenen Phenyl- oder Pyridylring unter Ausbildung eines Ringes verbunden 
sein kann oder 

R^ und R^ zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstoffatom einen Rest der 
15 allgemeinen Fomriei 




CRgRf 

^(CRgRg),^ 



R° 



CRgRy 



.(") 



in der 



2er 



das Kohlenstoffatom oder, wenn R^ ein freies Elektronenpaar darstellt, auch das 
Stickstoffatom, 



25 



q und r die Zahlen 1 oder 2, 



R* das Wasserstoffatom, eine Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogmppe, 



30 



eine Phenyl-, Pyridinyl- oder Diazinylgruppe, die jeweils durch ein Fluor-, Chlor- 
oder Bromatom, durch eine Methyl- oder Methoxygruppe substltuiert sein kann. 



eine 5- bis 7-gliedrige Azacycloalkylgruppe, eine 6- bis 7-gliedrige Oxaza- oder 
Diazacycioalkylgruppe oder eine 7- bis 9-giiedrige Azabicycloall<ylgruppe, 



wobei die vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen Qber ein 
Stickstoff- Oder ein Kohlenstoffatom gebunden sind, 

in den vorsteliend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen eine nicht 
direkt an ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder Scliwefelatom gebundene Methylen- 
gruppe durch ein oder zwei Fluoratome substituiert sein kann, 

die vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen durch eine 
Ci.3-Alkylgruppe. durch eine C^^-Alkanoyl-, Di-(C^.3-alkyl)-amino- oder 
C, ,-Alkylsulfonyl-, durch eine Alkoxycarbonyl-, AlkoxycarbonylalkyI-, Carboxy- 
Oder Carboxyalkylgruppe substituiert seIn kSnnen, 

ein Wasserstoffatom, einen Ci.3-Alkylrest oder, 

wenn ein Stickstoffatom darstellt, auch ein freies Elektronenpaar, 

und R^, die gleich oder verschleden sein konnen, jeweils das Wasserstoffatom 
Oder eine Ci^-Alkylgruppe und 

R® und R®, die gleich oder verschieden sein kSnnen, jeweils das Wasserstoffatom 
Oder eine Ci.3-Alkylgruppe darstellen, bedeuten, 

wobei die vorstehend genannten Alkylgmppen oder die in den vorstehend genannten 
Resten enthaltenen Alkylgmppen, sofern nichts anderes angegeben wurde, 1 bis 7 
Kohlenstoffatome enthalten und verzwelgt oder unverzweigt sein kOnnen und die 
vorstehend envShnten aromatischen und heteroaromatischen Reste zusStzlich durch 
Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di- oder 
trisubstituiert und die Substituenten gleich oder verschieden sein kSnnen. 

Eine bevorzugte vierte AusfUhrungsfonn der vorllegenden Erfindung besteht in den 
Verbindungen der obigen allgemeinen Forme! (I), in denen 



A ein Sauerstoffatom, 

X ein Sauerstoffatom, eine Imino- Oder Methyiengruppe, 

U eine Methyl- oder Ethylgruppe. in der die Methyiengruppe mit bis zu 2 Fluoratomen 
und die Methylgruppe mit bis zu 3 Fluoratomen substituiert sein kdnnen. 

V eine Amino- oder Hydroxygruppe, 

W ein Wasserstoff-, Chlor- oder Bromatom oder eine Trifluormethylgruppe, 

Rf eine 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepln-3-yl)-piperidin-1-yl-, 4-(2-Oxo- 
1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-plperidin-1 -yl-, 4-(5-Oxo-3-phenyl-4,5-dlhydro-1 ,2,4- 
trlazoi-1 -yl)-piperidin-1 -yi-, 4-(2-Oxo-1 ,2-dihydro-imidazo[4,5-c]chinoiin-3-yl)-piperidin- 
;1-yl-, 4-(2-Oxo-1,2-dihydro-4H-thleno[3,4-d]pyrimidin-3-yl)-piperidin-1-yi-, 4-(2-Oxo- 
1 ,4-dihydro-2H-thieno[3,2-d]pyrimidin-3-yl)-plperidin-1 -yl-, 4-(5-Oxo-4,5,7,8-tetrahydro- 

2- thia-4,6-diaza-azulen-6-yl)-piperidin-1-yl-, 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-thieno[3,2-d]- 
1 ,3-diazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl-, 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-thieno[2,3-d]-1 ,3-diazepln- 

3- yl)-piperidin-1-yl- oder 4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-thieno[2,3-d]pyrimidin-3-yl)-piperidin- 
1-yl-gruppe, 

wobei die vorstehend envdhnten mono- und bicyclischen Heterocyclen im 
KohlenstoffgerQst zusStzlich durch eine Methoxygruppe monosubstltuiert sein 
kOnnen, 

eine Phenylmethylgruppe oder eine C2-7-Alkylgruppe, die in co-Stellung durch eine 
Phenyl-, Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe substituiert sein kann, 

wobei die vorstehend genannte Phenylgruppe durch eine Amino-Ci^-alkyl-, 
Ci.3-Alkylamlno-Ci^-alkyl- oder Di-(Ci.3-alkyl)-amlno-Ci^-alkylgnjppe substituiert 
sein kann, oder 



R^ und R^ zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstoffatom einen Rest der 
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allgemeinen Fomnei 




CReRr 

(CR8R9)r 



. (Ill) 



5 in der 



Y'' das Kohlenstoffatom oder, wenn ein freies Elektronenpaar darstellt, auch das 
StickstofFatom, 



10 q und r die Zahl 1 , 



R"^ das Wasserstoffatom, 

eine Phenyl- oder Pyridinylgruppe, die jeweils durch ein Fluor-. Chlor- oder 
15 Bromatom, durcli eine Methyl- oder Methoxygruppe substituiert sein konnen, 

eine Dimethylamino-, Perhydro-azepin-1-yl-, 4-Methyl-perhydro-1,4-dia2epin-1-yl-, 
1-Methyl-1-piperidinyl-4-yl-, 4-Piperazin-1-yl-, 4-AGetyl-piperazin-1-yl-, 4-cyclopro- 
pylmethyl-piperazin-1-yl-, Pyrrolidin-1-yl-, 4-Ethyl-piperazin-1-yl-, 4-lsopropyl-pipera- 
20 2in-1-yl-, Piperidin-1-yl-, 4-Morpholin-4-yl-, 4,4-Difluor-1-piperidin-1-yl-, 1-Methyl- 

1-aza-bicyclo[3.2.1]oct-4-yl- oder 4-Methyl-piperazin-1 -yl-gruppe, 

R^ ein Wasserstoffatom oder, wenn Y'' ein Stickstoffatom bedeutet, auch ein freies 
Elektronenpaar, 

25 

R® und R^ jeweils ein Wasserstoffatom und 



R^ und R^ jeweils das Wasserstoffatom darstellen, bedeuten 



30 wobei alle vorstehend genannten Alkylgruppen sowie die innerhalb der anderen Reste 



vorhandenen Alkylgruppen, sofem nichts anderes angegeben ist, 1 bis 7 Kohlen- 
stoffatome umfassen und geradkettig oder verzweigt sein kdnnen und die vorsteliend 
erwaiinten aromatischen und heteroaromatischen Reste zusStzlich durch Fluor-, Chlor- 
oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di- oder trisubstituiert und 
die Substltuenten gleich oder verschieden seIn kOnnen. 

Als ganz besonders bevorzugte Verbindungen der obigen aligemeinen Fomnel (1) seien 
beispleisweise folgende genannt: 

(1 ) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyi)-1 -[4-(4-metliyl-piperazin-1 -yl)- 
plperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2.4,5-tetrahydro-1 ,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin- 
1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(2) 2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -(1 *-methyl-[4,4lbipiperidlnyl-1 -yi)- 
4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-quinazolln-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(3) 2-(4-Amino-3-clilor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)- 
piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-quinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan- 
1,4-dion, 

(4) 2-(4-Amino-3-chior-5-trifluonnethyl-benzyl)-1 -[1 ,4^bipiperidinyl-1 '-yl-4-[4-(2-oxo- 
1 ,4-dihydro-2H-quinazolin-3-yl)-plperldin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(5) 2-(4-Amino-3-chlor-5-trifIuonnethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H- 
quinazolin-3-yl)-plperidin-1 -yl]-1 -(4-pyrldin-4-yl-piperazin-1 -yl)-butan-1 ,4-dlon, 

(6) 2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluonnetliyl-benzyl)-1 -[4-(1 -methyl-piperidin-4-ylamlno)- 
piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,4-diliydro-2H-quinazolin-3-yl)-piperidin-1 -ylj-butan- 
1,4-dion, 

(7) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
[(R)-1 -(4-amino-3-chlor-5-trifluonnethyl-benzyl)-2-1 .4'-bipiperidinyl-1 •-yl-2-oxo- 
ethyl]-amid. 



(8) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 

[1 -(4-amino-3-chlor-5-trlfIuormethyl-benzyl)-2-1 .4'-blplperidinyl-1 '-yl-a-oxo-ethyl]- 
amid, 

(9) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trjfluormethyl-benzyl)-1-(4<limethylamino-piperldln- 

1 .yl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan- 
1 ,4-dion, 

(1 0) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyI)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro- 

1 .3- benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1 -ylj-l -(4-perhydro-azepin-1 -yl-piperidin-1 -yl)- 
butan-1 ,4-dion, 

(ljl ) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-54rifluormethyl-benzyl)-1-[4-(4-methyl-perhydro-1 .4-di- 
azepin-1 -yl)-plperidin-1 -ylH-[4-(2-oxo-1 .2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzodiazepin- 
3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(12) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1-(1'-methyl-4,4'-bipiperidinyl- 

1 -y|)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan- 

1.4- dion, 

(1 3) (S)-2-(4-Amino-3-clilor-5-trifluomiethyl-benzyl)-1 -I4-{8-methyl-8-aza-bicyclo- 
[3.2. 1 ]oct-3-yl)-piperazin-1 -yl]^-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetraliydro-1 .3-benzodiazepin- 

, 3-yl)-piperidin-1 -yi]-butan-1 ,4-dion, 

(1 4) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluonmethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 .2,4,5-tetrahydro- 

1 .3- benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-1 -(4-piperazin-1 -yl-piperidin-1 -yl)-butan- 

1 .4- dion, 

(1 5) (S)-1 -[4-(4-Acetyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-2-(4-amino-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1,2.4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidln- 

1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

(1 6) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -(3-dimetliylamino-piperidin- 
1_yl)^.[4.(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yI)-piperidin-1-yl]-butan- 



1 ,4-dion, 



0 



(1 7) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)- 
piperidin-1 -yl]-4-[4-(5-oxo-3-phenyl-4,5-dihydro-1 ,2,4-triazol-1 -yl)-piperidin-1 -yl]- 
butan-1 ,4-dion, 

(1 8) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trlfluomiethyl-benzyl)-1 -[4-(4-metliyl-piperazln-1 -yl)- 
piperidln-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,4-diliydro-2H-chlna2oIln-3-yl)-piperidln-1 -yl]-butan- 
1 ,4-dion, 

(1 9) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifIuormethyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)- 
piperidin-1 -yl]-4-[4-{2-oxo-1 ,2-dihydro-imidazo[4,5-c]chinolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]- 
butan-1 ,4-dion, 



5 (20) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluonnethyl-benzyl)-1 -[4-(4-cyclopropylmethyl- 
* piperazin-1 -yl)-piperidln-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzodlazepln- 
3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(21 ) (S)-2-(4-Amino-3-clilor-5-trifluon7ietliyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)- 
0 plperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2-dihiydro-4H-tliieno[3,4-d]pyrimidin-3-yl)-piperidin- 

1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

^ (22) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluonnetliyl-benzyl)-1-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)- 
^ piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-thieno[3,2-d]pyrimidin-3-yl)-piperidin- 

25 1-yl]-butan-1,4-dlon, 



(23) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluomnetliyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro- 

1 .3- benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-1 -(4-pyn-olidin-1 -yl-piperidin-1 -yl)-butan- 

1 .4- dion, 

(24) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluomiethyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)- 
piperidin-1-yl]-4-[4-(5-oxo-4,5,7,8-tetrahydro-2-tliia-4,6-diaza-azulen-6-yl)- 
piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion. 



(25) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)- 
piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 .2,4,5-tetrahydro-thieno[3.2-d]-1 ,3-diazepin-3-yl)- 
piperidin-1-yl]-butanr1 ,4-dion, 

(26) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyI)-1 -[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)- 
piperjdin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-i ,2,4.5-tetrahydro-thieno[2,3-d]-1 ,3-diazepin-3-yl)- 
piperidln-1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

(27) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-piperazln-1 -yl)- 

plperidin-1-yl]-4-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H-thieno[2.3-d]pyrimidin-3-yl)-piperidin- 
1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

(^8) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(4-ethyl-piperazin-1 -yl)- 
piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzodiazepin-3-yl)-plperidin- 
1-yl].butan-1 ,4-dion, 

' (29) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluomiethyl-benzyl)-1 -[4-(4-isopropyl-piperazin-1 -yl)- 
piperidin-1 -ylH-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzodlazepin-3-yl)-piperidin- 
1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

(30) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluonnethyl-benzyl)-1 -1 ,4'-bipiperidinyI-1 •-y|-4-[4-(2- 
oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidln-1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

(31 ) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluonnethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro- 

1 .3- benzodiazepln-3-yl)-piperidin-1 -yl]-1 -(4-pyridin-4-yl-plperazin-1 -yl)-butan- 

1 .4- dion, 

(32) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluomriethyl-benzyi)-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro- 

1 .3- benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-1 -(3,4,5,6-tetrahydro-2H-4,4'-bipyridinyl- 
1-yl)-butan-1 ,4-dion, 

(33) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluonnethyl-benzyl)-1 -(4,4-difluor-1 ,4'-bipiperidinyl- 

1 '-yl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4.5-tetrahydro-1 ,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan- 

1 .4- dion, 



(34) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1-(4-morpholin-4-yl-piperidin-1-yl)- 
4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan- 
1 ,4-dion, 



deren Enantiomere, deren Diastereomere und deren Salze. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) werden nach prinzipiell bekannten 
Methoden hergestellt. Die folgenden Verfahren haben sicli zur Herstellung der 
erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) besonders bewahrt: 

_(a) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in der X die NH- 
C^mppe bedeutet und bis wie eingangs envShnt definiert sind. mit der Maligabe, 
dass diese Gruppen keine freie CarbonsSurefunktion enthalten: 

Umsetzung von Piperidinen der allgemeinen Formel 



in der R^ wie eingangs erwahnt definiert ist, mit KohlensSurederivaten der allgemeinen 
Formel 



in der A wie eingangs erwahnt definiert ist und G eine nucleoflige Gruppe, bevoizugt 
die Phenoxy-, 1H-lmidazol-1-yl-, 1H-1.2,4-Triazol-1-yl-. Trichlomiethoxy- oder die 
2,5-DioxopynTolidin-1 -yloxy-Gruppe bedeutet. 



A 




.(IV) 



und mit primflren Aminen der allgemeinen Formel 
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,(V) 

in der und wie eingangs erwahnt definiert sind, mit der Mal^gabe, dass diese 
Gruppen keine freie Carbonsdure- und/oder keine weitere freie primdre Oder sekundSre 
5 aliphatische Aminofunktion enthalten. 

^ Cjie im Prinzip zweistufigen Reaktionen werden in der Regal als Eintopfverfahren 
durcligefuhrt, und zwar bevorzugt in der Weise, dass nnan in der ersten Stufe eine der 
beiden Komponenten (III) oder (V) mit aquimolaren Mengen des Kohlensaurederivates 
10 . der allgenneinen Formel (IV) in einem geeigneten Losemittel bei tieferer Temperatur zur 
Reaktion bringt, anschliellend wenigstens aquimolare Mengen der anderen Kompo- 
nente (III) oder (V) zugibt und die Umsetzung bei haherer Temperatur beendet. Die 
Umsetzungen mit Bis-(trichlormethyl)-carbonat werden bevorzugt in Gegenwart von 
wenigstens 2 Aquivalenten (bezogen auf Bis-(trichlormethyl)-carbonat) einer tertiaren 
15 Base, beispielsweise von Triethylamin, A/-Ethyldiisopropylamin, Pyridin, 1,5-Diaza- 
bicyclo-[4,3,0]-non-5-en, 1,4-Diazabicyclo[2,2,2]octan oder 1,8-Diazabicycio-[5,4,0]-un- 
dec-7-en, durchgefuhrt. Als Losungsmittel, die wasserfrei sein sollten, kommen 
beispielsweise Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylformamid, DImethylacetamid, 
A/-Methyl-2-pynrolidon, 1 ,3-Dimethyl-2-imidazolidinon oder Acetonitril in Betracht, bei 
20 VenA^endung von Bis-(trichlonnethyI)-carbonat als Carbonylkomponente werden 
wasserfreie Chlorkohlenwasserstoffe, beispielsweise DIchlormethan, 1 ,2-Dichlorethan 
Oder Trichlorethylen, bevorzugt Die Reaktionstemperaturen liegen fQr die erste 
Reaktionsstufe zwischen -30X und +25X, bevorzugt -5°C und +10X, fur die zweite 
Reaktionsstufe zwischen +15''C und der Siedetemperatur des verwendeten Losemittels, 
25 bevorzugt zwischen +20X und +70°C (Siehe auch: H. A. Staab und W. Rohr, 
"Synthesen mit heterocyclischen Amiden (Azoliden)", Neuere Methoden der 
Praparativen Organischen Chemie, Band V, S. 53-93, Verlag Chemie, 
Weinheim/Bergstr., 1967; P. Majer und R.S, Randad, J. Org. Chem. 59, S. 1937-1938 



(1994); K. Takeda, Y. Akagi. A. Saikl. T. Sukahara und H. Ogura, Tetrahedron Letters 
24 (42), 4569-4572 (1983)). 

(b) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Fomnel (I), in der X die 
Methylengruppe bedeutet und bis wie eingangs enwShnt deflniert sind, mit der 
Maligabe, dass diese Gruppen kelne freie Carbons3ure- und/oder keine weitere freie 
primare oder sekundSre aiiphatisciie Aminofunktlon entlialten: 

Kupplung einer Carbonsaure der allgemeinen Fonnel 




. (VI) 

In der U, V, W. R^ und R^ wie eingangs erwShnt definiert sind, mit einem Piperidin der 
allgemeinen Formel 




in der R^ die eingangs erwdhnten Bedeutungen besitzt. 

Die Kupplung wird bevorzugt unter Venn^endung von aus der Peptidchemie bekannten 
Verfahren (siehe z. B. Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Bd. 15/2) 
durchgefuhrt, wobei zum Beispiel Carbodiimide, wie z. B. Dicyclohexylcarbodiimid 
(DCC), Diisopropylcarbodiimid (DIG) oder Ethyl-(3-dimethylamino-propyl)-carbodiimid, 

0- (1 H-Benzotriazol-1 -yl)-A/,A/-A/',/\/'-tetramethyluronium-hexa-fluorphosphat (HBTU) 
Oder -tetrafluorborat (TBTU) oder 1 H-Benzotriazol-1 -yl-oxy-tris-(dlmethylamino)- 
phosphoniumhexafluorphosphat (BOP) eingesetzt werden. Durch Zugabe von 

1- Hydroxybenzotriazol (HOBt) oder von 3-Hydroxy-4-oxo-3,4-di-hydro- 
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1,2,3-benzotriazin (HOObt) kann die Reaktionsgeschwindigkeit gesteigert werden. Die 
Kupplungen werden normalerweise mit aquimolaren Antellen der Kupplungs- 
komponenten sowie des Kupplungsreagenz in L5semitteln wie Dichlormethan, 
Tetrahydrofuran, Acetonitril, Dimethylfomnamid (DMF), Dimethylacetamid (DMA), 
5 A/-l\^ethylpyrrolldon (NMP) Oder Gemischen aus diesen und bel Temperaturen zwischen 
-30**C und +30*^0, bevorzugt -20*^0 und +25''C, durchgefuhrt. Sofern erforderlich. wird 
als zusStzliche Hllfsbase A/-Ethyldiisopropylamin (DIEA) (Hunig-Base) bevorzugt. 

Als weiteres Kupplungsverfahren zur Synthese von Verblndungen der allgemeinen 
10 Formal (I) wird das sogenannte "Anhydridverfahren" (siehe auch: M. Bodanszky, 
"Peptide Chemistry", Springer-Verlag 1988. S. 58-59; M. Bodanszky, "Principles of 
Peptide Synthesis", Springer-Verlag 1984, S. 21-27) eingesetzt. Bevorzugt wird das 
^ "gemischte Anhydridverfahren" in der Variante nach Vaughan (J.R. Vaughan Jr., J. 

Amer. Chem.Soc. 73, 3547 (1951)), bei der unter Verwendung von Chlorkohlen- 
15 saureisobutylester in Gegenwart von Basen, wie 4-Methylmorpholin Oder 4-Ethyl- 
morpholin, das gemischte Anhydrid aus der zu kuppelnden Carbonsaure der 
allgemeinen Formel (VI) und dem Kohlensaure-monoisobutyiester erhalten wird. Die 
Herstellung dieses gemischten Anhydrids und die Kupplung mit Aminen erfolgt im 
Eintopfverfahren, unter Verwendung der vorstehend genannten Losemittel und bei 
20 Temperaturen zwischen -20 und +25°C, bevorzugt O^'C und +25^*0. 

(c) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in der X die 
\^ Methylengruppe bedeutet und und wie eingangs enA/Shnt deflniert sind, mit der 
Mal^gabe, dass diese Gruppen kein freies primdres oder sekunddres Amin enthalten: 

25 

Kupplung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




. (VII) 
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in der U, V, W, und wie eingangs erwahnt definiert sind, mit der MaBgabe, dass 
R^ und R^ kein freies primdres Oder sekunddres Amin enthalten, und Nu eine 
Austrittsgruppe, beispielsweise ein Halogenatom, wie das Chlor-, Brom- Oder lodatom, 

5 eIne Alkylsulfonyloxygruppe mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, eine gege- 
benenfalls durch Clilor- oder Bromatome, durch Methyl- oder Nitrogmppen mono-, di- 
oder trisubstituierte Phenylsulfonyloxy- oder Naphthylsulfonyloxygruppe, wobei die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, eine 1H-lmidazoM-yl-, eine 
gegebenenfalls durch eine oder zwei Methylgruppen im Kohlenstoffgerust substituierte 

10 1H-Pyra2ol-1-yl-, eine 1H-1.2,4-Triazol-1-yl-. 1H-1.2,3-Triazol-1-yl-, 1H-1,2,3,4-Tetra2ol- 
1-yl-, eine Vinyl-, Propargyl-, p-Nitrophenyl-, 2,4-Dinitrophenyl-, Trichlorphenyl-, 
Pentachlorphenyl-, Pentafluorphenyl-, Pyranyl- oder Pyridinyl-, eine Dimethyl- 
^minyloxy-, 2(1H)-Oxopyridin-1-yl-oxy-, 2,5-Dioxopyrrolidin-1-yloxy-, Phthalimidyloxy-, 
i H-Benzo-triazol-1 -yloxy- oder Azidgruppe bedeutet, 



20 in der R^ wie eingangs erwahnt definiert ist. 

Die Umsetzung wird unter Schotten-Baumann- oder Einhom-Bedingungen 
durchgefuhrt, das heilit die Komponenten werden in Gegenwart von wenigstens einem 
Aquivalent einer Hilfsbase bei Temperaturen zwischen -SO^'C und +120°C, bevorzugt 

25 -10*'C und +30°C, und gegebenenfalls in Gegenwart von Losemittein zur Reaktion 
gebracht. Als Hilfsbasen kommen bevorzugt Alkali- und Erdalkalihydroxide, 
beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder Bariumhydroxid, Alkalicarbonate, 
z. B. Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat oder Casiumcarbonat, Alkaliacetate, z.B. 
Natrium- oder Kaliumacetat, sowie tertiare Amine, beispielsweise Pyridin, 2,4,6-Tri- 

30 methylpyridin, Chinolin, Triethylamin, A/-Ethyl-diisopropylamin. AZ-Ethyi-dicyclohexyl- 
amin, 1 ,4-Di-azabicyclo[2,2.2]octan oder 1 ,8-Diazabicyclo[5,4,0]-undec-7-en, als 
Losemittel beispielsweise Dichlormethan, Tetrahydrofuran, 1,4-Dioxan, Acetonitril, 
Dimethylformamid, Dimethylacetamid, N-Methylpyrrolidon oder Gemische davon in 



> mit einem Piperidin der allgemeinen Formel 




. (Ill) 
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Betracht; werden als Hilfsbasen Alkali- Oder Erdalkalihydroxide, Alkalicarbonate oder 
-acetate verwendet, kann dem Reaktionsgemisch auch Wasser als Cosolvens 
zugesetzt werden. 

5 (d) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Fomiel (I) in der alle Reste 
wie eingangs enA^ahnt definiert sind: 

Kupplung einer Carbonsaure der allgemeinen Formel 



in der alle Reste wie eingangs erwahnt definiert sind, mit einem Amin der allgemeinen 
Formel HNR^R^, in der R^ und R^ wie eingangs definiert sind, mit der MaRgabe, dass 
sie keine freie Carbonsaure- und/oder keine weitere freie primare oder sekundare 
15 aliphatische Aminofunktion enthalten. 



Die Kupplung wird bevorzugt unter Verwendung von aus der Peptidchemie bekannten 
Verfahren (siehe z. B. Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Bd. 15/2) 
durchgefCihrt, wobei zum Beispiel Carbodiimide, wie z. B. Dicyclohexylcarbodiimid 
20 (DCC), Diisopropylcarbodilmid (DIG) oder EthyK3-dimethylamino-propyl)-carbodiimid, 

0- (1 H-Benzotriazol-1 -yl)-A/,A/-Ar, AT-tetramethyluronium-hexa-fluorphospliat (HBTU) 
Oder -tetrafluorborat (TBTU) oder 1 H-Benzotriazol-1 -yl-oxy-tris-(dimethylamino)- 
phosphoniumhexafiuorphosphat (BOP) eingesetzt werden. Durch Zugabe von 

1- Hydroxybenzotriazol (HOBt) oder von 3-Hydroxy-4-oxo-3,4-dihydro-1,2,3-benzotriazin 
25 (HOObt) kann die Reaktionsgescliwindigkeit gesteigert werden. Die Kupplungen 

werden normalerweise mit aquimolaren Anteilen der Kupplungskomponenten sowie des 
Kupplungsreagenz in Losungsmittein wie Dichiormethan, Tetrahydrofuran, Acetonitril, 
Dimethylformamid (DMF), Dimethylacetamid (DMA), A/-Methylpyn^olidon (NMP) oder 



10 




, (VIII) 
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Gemischen aus diesen und bei Temperaturen zwischen -30 und +30''C, bevorzugt -20 
und +25''C, durchgefuhrt. Sofern erforderiich wird als zusStzliche Hilfsbase 
A/-Ethyldiisopropylamin (DIEA) (HUnig-Base) bevorzugt. 

5 Als weiteres Kupplungsverfahren zur Synthese von Verbindungen der aligemeinen 
Formel (I) wird das sogenannte "Anhydridverfahren" (siehe auch: M. Bodanszky, 
"Peptide Chemistry", Springer-Verlag 1988, S. 58-59; Bodanszlcy, "Principles of 
Peptide Synthesis", Springer-Verlag 1984, S. 21-27) eingesetzt. Bevorzugt wird das 
"gemischte Anhydridverfahren" in der Variante nach Vaughan (J.R. Vaughan Jr., J. 

10 Amer. Chem.Soc. 73, 3547 (1951)), bei der unter Venrt/endung von Chlorkohlensau- 
reisobutylester in Gegenwart von Basen, wie 4-Methylmorpholin Oder 4-Ethylmorpholin, 
das gemischte Anhydrid aus der zu kuppelnden Carbons§ure der aligemeinen Formel 
(VIII) und dem KohlensSure-monoisobutylester erhalten wird. Die Herstellung dieses 
gemischten Anhydrids und die Kupplung mit den Aminen der aligemeinen Formel 

15 HNR^R^ erfolgt im Eintopfverfahren, unter VenA^endung der vorstehend genannten 
' Losemittei und bei Temperaturen zwischen -20°C und +25''C, bevorzugt zwischen 
OX und +25''C. 

(e) Zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formel (I), in der wie 
20 eingangs erwahnt definiert ist, mit der Maligabe, dass kein freies primares oder 
sekundares Amin enthalten ist: 




in der alle Reste wie eingangs envShnt definiert sind und Nu eine Austrittsgnjppe, 
beispielsweise ein Halogenatom, wie das Chlor-, Brom- oder lodatom, eine 
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Alkylsulfonyloxygruppe mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen im Alkylteil. eine gegebenenfalls 
durch Chlor- oder Bromatome, durch Methyl- oder Nitrogruppen mono-, di- oder 
trisubstituierte Phenylsulfonyloxy- oder Naphthylsulfonyloxygruppe, wobei die 
Substituenten gleich oder verschieden sein kSnnen, eine 1H-lmidazol-1-yl-, eine 
5 gegebenenfalls durch eine oder zwei Methylgruppen im Kohlenstoffgerust substituierte 
1H-Pyrazol-1-yl-, eine 1H-1,2,4-Trlazol-1-yl-, 1H-1,2,3-Triazol-1-yl-, 1H-1,2,3,4-Tetrazol- 
1-yl-, eine Vinyl-, Propargyl-, p-Nitrophenyl-, 2,4-Dinitrophenyl-, Trichlorphenyl-, Pen- 
tachiorpheny!-, Pentafluorphenyl-, Pyranyl- oder Pyridinyl-, eine Dimethylaminyloxy-, 
2(1/-/)-Oxopyridin-1-yl-oxy-, 2,5-Dioxopynrolidin-1-yloxy-, Phthalimidyloxy-, 1H-Benzo- 
10 triazol-1 -yloxy- oder Azidgruppe bedeutet, 

mit einem Amin der allgemeinen Formel HNR^R^, in der und R^ wie eingangs 
Idefiniert sind, mit der MaUgabe, dass keine freie Carbonsaure- und/oder keine weitere 
freie primSre oder sekundare aliphatische Aminofunktion enthalten ist. 

15 

Die Umsetzung wird unter Schotten-Baumann- oder Einhom-Bedingungen 
durchgefuhrt, das heifit, die Komponenten werden in Gegenwart von wenigstens einem 
Aquivalent einer HHfsbase bei Temperaturen zwischen -50°C und +120°C, bevorzugt 
-IC'C und +30°C, und gegebenenfalls in Gegenwart von Losungsmittein zur Reaktion 

20 gebracht. Als Hilfsbasen kommen bevorzugt Alkali- und Erdalkalihydroxide, 
beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder Bariumhydroxld, Alkalicarbonate, 
z. B. Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat oder Casiumcarbonat, Alkaliacetate, z.B. 
Natrium- oder Kaliumacetat, sowie tertiSre Amine, beispielsweise Pyridin, 
2,4,6-Trimethylpyridin, Chinolin, Triethylamin, A/-Ethyldiisopropylamin, A/-Ethyldicyclo- 

25 hexylamin. 1,4-Di-azabicyclo[2,2,2]octan oder 1,8-Diaza-bicyclo[5,4,0]undec-7-en, als 
Losungsmittel beispielsweise Dichlormethan, Tetrahydrofuran, 1,4-Dioxan, Acetonitril, 
Dimethylformamid, Dimethylacetamid, A/-Methylpyrrolidon oder Gemische davon in 
Betracht; werden als Hilfsbasen Alkali- oder Erdalkalihydroxide, Alkalicarbonate oder 
-acetate verwendet, kann dem Reaktionsgemisch auch Wasser als Cosolvens 

30 zugesetzt werden. 




Die erfindungsgemaBen neuen Verbindungen der allgemeinen Fomiel (I) enthalten ein 
Oder mehrere Chiralitatszentren. Sind beispielsweise zwei Chiralitatszentren vorhanden, 
dann konnen die Verbindungen in Form zweier diastereomerer Antipodenpaare 
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auftreten. Die Erfindung umfaBt die einzelnen Isomeren ebenso wie ihre Gemische, 

Die Trennung der jeweiligen Diastereomeren gelingt auf Grund ihrer unterschiedlichen 
physikochemischen Eigenschaften, z.B. durch fraktionierte Kristallisation aus 
5 geeigneten Losemittein, durch Hochdruckflussigkelts- oder Saulenchromatographie 
unter Verwendung chiraler oder bevorzugt achiraler stationSrer Phasen. 

Die Trennung von unter die allgemeine Fomnel (I) fallenden Racematen gelingt 
beispielsweise durch HPLC an geeigneten chiralen stationaren Phasen (z. B. Chiral 

10 AGP, Chiralpak AD). Racemate, die eine basische oder saure Funktion enthalten, 
lassen sich auch uber die diastereomeren, optisch aktiven Saize trennen, die bei 
A Umsetzung mit einer optisch aktiven SSure, beispielsweise (+)- oder (-)-Weinsaure, (+)- 
/oder (-)-Diacetylwelnsaure, (+)- oder (-)-Monomethyltartrat oder (+)-Cannphersulfon- 
saure, bzw. eIner optisch aktiven Base, beispielsweise mit (R)-(+)-1-PhenyIethylamln, 

15 (SH-)-l-Phenylethylamin oder (S)-Brucin, entstehen. 

Nach einem ubiichen Verfahren zur Isomerentrennung wird das Racemat einer 
Verbindung der allgemeinen Formel (I) mit einer der vorstehend angegebenen optisch 
aktiven S§uren bzw. Basen in aqulmolarer Menge in einem LOsemlttel umgesetzt und 
20 die erhalteneh kristalllnen, diastereomeren, optisch aktiven SaIze unter Ausnutzung 
ihrer verschledenen Loslichkeit getrennt Diese Umsetzung kann In jeder Art von 
Losemittein durchgefOhrt werden, solange sle einen ausrelchenden Unterschled 
hinsichtlich der Loslichkeit der SaIze aufweisen. Vorzugsweise werden Methanol, 
Ethanol oder deren Gemische, beispielsweise im Volumenverhaltnis 50:50, verwendet. 
25 Sodann wird jedes der optisch aktiven SaIze in Wasser gelost, mit einer Base, wie 
Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat, oder mit einer geeigneten Saure, beispielsweise 
mit verdiinnter Salzsaure oder wasseriger Methansulfonsaure, vorsichtig neutralisiert 
und dadurch die entsprechende frele Verbindung in der (+)- oder (-)-Form erhalten. 

30 Jewells nur das (R)- oder (S)-Enantlomer bzw. ein Gemisch zweier optisch aktiver, 
unter die allgemeine Forme! (1) fallender diastereomerer Verbindungen wird auch 
dadurch erhalten, dass man die oben beschrlebenen Synthesen mit jewells einer 
geeigneten (R)- bzw. (S)-konfigurierten Reaktionskomponente durchftihrt. 




Die Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel (III) erhalt man, soweit sie nicht 
literaturbekannt Oder gar kauflich sind, entsprechend den in WO 98/11128 und DE 199 
52 146 angegebenen Verfahren. Die Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel 
(IV) sind kauflich. Verbindungen der allgemeinen Formel (V) lassen sich nach dam 
5 Peptldchemiker gelaufigen Methoden aus geschOtzten Phenylalaninen und Aminen der 
allgemeinen Fonnel HNR^R^ herstellen. Die Ausgangsverbindungen der allgemeinen 
Formel (VI) erhSIt man belspieisweise durch Umsetzung von Aminen der allgemeinen 
Formel HNR^R^ mit 2-(Alkoxycarbonylmethyl)-3-aryl-propansauren und anschlieliende 
hydrolytische Abspaltung der Alkylgruppe. Die erforderlichen 2-(Alkoxycarbonylmethyl)- 

10 3-aryl-propansauren kSnnen in Analogic zu literaturbekannten Methoden (David A. 
Evans. Leester D. Wu, John J. M. Wiener, Jeffrey S. Johnson, David H. B. Ripin und 
Jason S. Tedrow, J. Org.Chem 64, 6411-6417 [1999]; Saul G. Cohen und Aleksander 

^ /Milovanovic, J. Am. Chem. Soc. 90, 3495-3502 [1968]; Hiroyuki Kawano, Youichi Ishil, 
Takao Ikariya, Masahiko Saburi, Sadao Yoshikawa, Yasuzo Uchida und Hidenorl 

15 KumobayashI, Tetrahedron Letters 28, 1905-1908 [1987]) hergesteilt werden. 
Carbonsauren der allgemeinen Formel (V!ll) kSnnen nach den in der WO 98/1 1128 
angegebenen Verfahren aus allgemein zuganglichen Ausgangsmaterialien hergesteilt 
werden. 



20 Die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) kSnnen, sofem sie geeignete 
baslsche Funktionen enthalten, Insbesondere fur phamnazeutische Anwendungen in 
ihre physiologisch vertrdgilchen Saize mit anorganischen oder organischen Sduren 
Ubergefuhrt werden. Als Sauren kommen hierfOr belspieisweise Salzsdure, Brom- 
™ wasserstoffsSure, Phosphorsaure, Salpetersaure, Schwefelsaure, Methansulfonsaure, 
25 Ethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Essigsaure, Fumarsaure, 
Bemsteinsaure, Milchsaure, Mandelsaure, Apfelsaure, Zitronensaure, Weinsaure oder 
Maleinsaure in Betracht. 



Aulierdem lassen sich die neuen Verbindungen der Formel (I), falls sie Carbonsaure- 
funktion enthalten, gewunschtenfalls in Ihre Addltionssaize mit anorganischen oder 
organischen Basen, insbesondere fQr die pharmazeutische Anwendung in ihre physio- 
logisch vertrdglichen Addltionssaize QberfQhren. Als Basen kommen hierfUr belspieis- 
weise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Ammoniak, Cyclohexylamin. Dicyclohexylamin, 
Athanolamin, Diethanolamin und Triethanolamin in Betracht. 



Die vorliegende Erfindung betrifft Racemate, sofern die Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I) nur ein Chlraiitatselement besltzen. Die Anmeldung umfasst jedoch auch die 
einzelnen diastereomeren Antipodenpaare oder deren Gemische, die dann vorliegen, 
wenn mehr als ein Chiralitatselement In den Verbindungen der allgemeinen Fomiel (I) 
vorhanden 1st, sowie die einzelnen optisch aktiven Enantlomeren, aus denen sich die 
erwdhnten Racemate zusammensetzen. 

Die neuen Verbindungen der allgemeinen Fomnel (I) und deren physiologisch 
vertragliche SaIze weisen wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf, die auf ihre 
selektiven CGRP-antagonistischen Eigenschaften zuruckgehen. Ein welterer 

^ Gegenstand der Erfindung sind diese Verbindungen enthaltende Arzneimlttel, deren 

/venwendung und deren Herstellung. 

Die voranstehend genannten neuen Verbindungen und deren physiologisch vertragllche 
SaIze besltzen CGRP-antagonlstlsche Eigenschaften und zelgen gute Affinltaten in 
GGRP-Rezeptorbindungsstudien. Die Verbindungen weisen in den nachstehend 
beschriebenen pharmakologischen Testsystemen CGRP-antagonistische Eigenschaf- 
ten auf. 

Zum Nachwels der Afflnitat der voranstehend genannten Verbindungen zu humanen 
CGRP-Rezeptoren und ihrer antagonlstischen Eigenschaften wurden die folgenden 
Versuche durchgefQhrt: 

A. BIndungsstudlen mit (den humanen CGRP-Rezeptor exprlmlerenden) SK-N-MC- 
Zellen 



SK-N-MC-Zellen werden in "Dulbecco's modified Eagle Medium" kultivlert. Das IVledlum 
konfluenter Kulturen wird entfernt. Die Zellen werden zwelmal mit PBS-Puffer (GIbco 
041-04190 M) gewaschen, durch Zugabe von PBS-Puffer, versetzt mIt 0.02% EDTA. 
abgelOst und durch Zentrlfugatlon Isollert. Nach Resuspenslon In 20 ml "Balanced Salts 
Solution" [BSS (In mM): NaCI 120. KCI 5.4. NaHCOa 16.2. MgS04 0.8, NaHP04 1.0, 
CaCl2 1.8, D-Glucose 5.5, HEPES 30, pH 7.40] werden die Zellen zwelmal bel 100 x g 
zentrifugiert und in BSS resuspendlert. Nach Bestlmmung der Zellzahl werden die 
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Zellen mit Hilfe eines Ultra-Turrax homogenisiert und fur 10 Minuten bei 3000 x g zentri- 
fugiert. Der Oberstand wird verworfen und das Pellet In Tris-Puffer (10 mM Tris, 50 mM 
NaCI, 5 mM MgCb, 1 mM EDTA, pH 7.40), angerelchert mit 1% RInderserum-Albumin 
und 0.1% Bacitracin, rezentrifuglert und resuspendiert (1 ml / 1000000 Zellen). Das 
5 Homogenat wird bei -80°C eingefroren. Die MembranprSparationen sind bei diesen 
Bedingungen fUr mehr als 6 Wochen stabil. 

Nach Auftauen wird das Homogenat 1:10 mit Assay-Puffer (50 mM Tris, 150 mM NaCI, 
5 mM MgCIa, 1 mM EDTA, pH 7.40) verdQnnt und 30 Sekunden lang mit einem Ultra- 
10 Tun-ax homogenisiert. 230 pi des Homogenats werden fQr 180 Minuten bei 
Raumtemperatur mit 50 pM ^^^l-lodotyrosyl-Calcitonin-Gene-Related Peptide 
(Amersham) und ansteigenden Konzentrationen der Testsubstanzert in einem 
Gesamtvolumen von 250 pi inkublert. Die Inkubation wird durch rasche Filtration durch 
mit Polyethylenimin (0.1%) behandelte GF/B-Glasfaserfilter mittels eines Zellharvesters 
15 beendet. Die an Protein gebundene Radioaktivitdt wird mit Hilfe eines Gammacounters 
*fe ibestimmt. Als nichtspezifische Bindung wird die gebundene Radioaktlvltat nach 
Gegenwart von 1 pM humanem CGRP-alpha wahrend der inkubation definiert. 

Die Analyse der Konzentrations-Bindungskurven erfolgt mit Hilfe einer 
20 computergestUtzten nichtlinearen Kurvenanpassung. 

Die eingangs enwahnten Verblndungen zeigen In dem beschriebenen Test ICso-Werte < 
10000 nM. 

25 B. CGRP-Antagonlsmus in SK-N-MC-Zellen 



SK-N-MC-Zellen (1 Mio. Zellen) werden zweimal mit 250 pi Inkubationspuffer (Hanks' 
HEPES. 1 mM 3-lsobutyl-1-methylxanthin. 1% BSA, pH 7.4) gewaschen und bei 37°C 
fQr 15 Minuten vorinkubiert. Nach Zugabe von CGRP (10 pi) als Agonist in steigenden 
30 Konzentrationen (10"^^ bis 10"® M) bzw. zusatzlich von Substanz in 3 bis 4 
verschiedenen Konzentrationen wird nochmals 15 Minuten inkublert. 

Intrazellulares cAMP wird anschlieliend durch Zugabe von 20 pi 1M HCI und 
Zentrifugation (2000 x g, 4''C fiir 15 Minuten) extrahiert. Die Oberstande werden in 
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flussigem Stickstoff eingefroren und bei -20''C gelagert. 

Die cAMP-Gehalte der Proben werden mittels Radioimmunassay (Fa. Amersham) 
bestlmmt und die pAa-Werte antagonistisch wirl<ender Substanzen graphisch ermittelt. 

5 

Die erfindungsgemaHen Verbindungen zeigen in dem beschriebenen in vtfro-Testmodell 
CGRP-antagonistisclie Eigenscliaften in einem Dosisbereich zwisciien lO""*^ bis 10"^ M. 

Aufgmnd ihrer pharmal<ologisclien Eigenschaften eignen sich die erfindungsgemaHen 
10 Verbindungen und deren Saize mit pliysiologisch vertrSgliclien Sduren somit zur al<uten 

Ik und propliylalctischen Behandlung von Kopfectimerzen, insbesondere Migrane- bzw. 
^ Cluster-Kopfsclimerz. Weiterliin beeinflussen die erfindungsgemailen Verbindungen 
auch die folgenden Erl<ranlcungen positiv: 

Nicht-insulinabliangigen Diabetes mellitus ("NIDDM"), cardiovasl<ul§re Erkranicungen, 
15 l\/lorpliintoleranz, Clostritiumtoxin-bedingte Durchfallerkrankungen, Erkrankungen der 
* Haut, insbesondere ttiermisclie und strahlenbedingte Hautschaden inklusive Sonnen- 
brand, entzundliche Erkrankungen, z.B. entzundllche Gelenkerkrankungen (Arthritis), 
neurogene Entzundungen der oralen IVlucosa, entzQndliclie Lungenerkrankungen, 
allergische Rliinitis, Asthma, Erkrankungen, die mit einer QberschieRenden GefSli- 
20 enveiterung und dadurch bedingter verringerter Gewebedurchblutung einhergehen, z.B. 
Schock und Sepsis. DarOber hinaus zeigen die erfindungsgemaden Verbindungen eine 
lindernde Wirkung auf Schmerzzustande im allgemeinen. 

Die Symptomatik menopausaler, durch Gefa&enveiterung und erhOhten Blutflud 
verursachter Hitzewallungen dstrogendefizienter Frauen sowie hormonbehandelter 
25 Prostatakarzinompatienten wird durch die CGRP-Antagonisten der voriiegenden 
Anwendung praventiv und akut-therapeutisch gOnstig beeinfluiit, wobei sich dieser 
Therapieansatz vor der Hormonsubstitution durch Nebenwirkungsanmut auszeichnet. 

Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erforderliche Dosierung betragt 
30 zweckmailigenveise bei intraven6ser oder subkutaner Gabe 0.0001 bis 3 mg/kg 
Kdrpergewicht, vorzugsweise 0.01 bis 1 mg/kg K6rpergewicht, und bei oraler, nasaier 
Oder inhalativer Gabe 0.01 bis 10 mg/kg Kdrpergewicht, vorzugsweise 0.1 bis 10 mg/kg 
Kdrpergewicht, jeweils 1 bis 3 x taglich. 



Sofern die Behandlung mit CGRP-Antagonisten oder/und CGRP-Release-Hemmem in 
Erganzung zu elner ubiichen Hormonsubstitution erfolgt, empfiehit sich eine 
Verringerung der vorsteliend angegebenen Dosierungen, wobei die Dosierung dann 1/5 
der vorsteliend angegebenen Untergrenzen bis zu 1/1 der vorstehend angegebenen 
Obergrenzen betragen kann. 

t 

Die erfindungsgemSE hergestellten Verbindungen IcOnnen entweder alieine oder 
gegebenenfalls in Kombination mit anderen Wirksubstanzen zur Behandlung yon 
Migrane intravenos, subkutan, intramuskular, intrarektai, intranasal, durch Inhalation, 
transdemnal oder oral erfolgen, wobei zur Inhalation insbesondere Aerosol- 
formuliemngen geeignet sind. Die Kombinationen kannen entweder simultan oder 
sequentiell verabreicht werden. 

Als Komblnationspartner denkbare Wirkstoffklassen sind z.B. Antiemetica, Prokinetica, 
Neuroleptica, Antidepressiva, Neuroklnin-Antagonisten, Anticonvulsiva, Histamin-HI- 
Rezeptorantagonisten, Antlmuscarinika, p-Blocker, a-Agonisten und a-Antagonisten, 
Ergotalkaloiden, schwachen Analgetica, nichtsteroldalen Antlphlogistica, Cortico- 
sterolden, Calcium-Antagonisten, 5-HTiB/iD-Agonisten oder andere Antimlgranemittein, 
die zusammen mit einem oder mehreren inerten Qblichen TrSgerstoffen und/oder 
VerdCinnungsmitteln, z.B. mit MaisstSrke, Milchzucker, Rohrzucker, mlkrokristailiner 
Zellulose, Magnesiumstearat, Polyvlnylpyrrolidon, Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, 
Wasser/Ethanol, Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit, Wasser/Polyethylenglykol, Propylen- 
glykol, Cetylstearylalkohol, Carboxymethylcellulose oder fetthaltlgen Substanzen wie 
Hartfett oder deren geeigneten Gemischen, In Obliche galenlsche Zubereitungen wie 
Tabletten, Drag6es, Kapsein, Pulver, Suspenslonen. LSsungen, Dosieraerosole oder 
Zapfchen eingearbeitet werden kdnnen. 

Fur die oben en^/ahnten Kombinationen kommen somit als weitere Wirksubstanzen 
beisplelsweise die nicht-steroidalen Antiphlogistika Acclofenac, Acemetacin, Acetyl- 
salicylsaure, /\zathioprin, Diclofenac. Diflunisal. Fenbufen, Fenoprofen. Flurbiprofen. 
Ibuprofen, Indometacin, Ketoprofen, Leflunomid, Lomoxicam. Mefenaminsaure, 
Naproxen, Phenylbutazon. Piroxicam. Sulfasalazin, Zomepirac oder deren pharma- 
zeutisch vertragllche Saize sowie Meloxicam und andere selektive COX2-lnhibitoren, 
wie beisplelsweise Rofecoxib und Celecoxib, in Betracht. 
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Weiterhin konnen Ergotamin, Dihydroergotamin, Metoclopramid, Domperidon, Diphen- 
hydramin, Cyclizin, Promethazin, Chlorpromazin, Vigabatrin, Timolol, Isomethepten. 
Pizotlfen, Botox. Gabapentin, Toplramat, Riboflavin, Montelukast, Lisinopril, Prochlor- 
5 perazin, Dexamethason, Flunarizin, Dextropropoxyphen, Meperidin, Metoproloi, Propra- 
nolol, Nadolol, Atenolol, Clonidin, Indoramin, Carbamazepin, Phenytoin, Valproat, 
Amitryptllin, Lidocain oder Diltiazem und andere 5-HTiB/iD-Agonlsten wie z.B. 
Almotriptan, Avitriptan, Eletriptan, Frovatriptan, Naratrlptan, Rizatriptan, Sumatriptan 
und Zolmltriptan venwendet werden. 



Die Dosis fur diese Wirksubstanzen betragt hierbei zweckmaiiigerwelse 1/5 der 
ubiicherweise empfohlenen niedrigsten Dosierung bis zu 1/1 der normalenveise 



empfohlenen Dosierung, also beispielsweise 20 bis 100 mg Sumatriptan. 

15 Ein welterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemaiSen 
Verblndungen als wertvolle Hilfsmittel zur Erzeugung und Relnigung (Affinitatschroma- 
tographie) von Antikorpem sowie, nach geeigneter radioaktiver Markierung, bei- 
spielsweise durch Tritiierung geeigneter Vorstufen, beispielsweise durch katalytische 
Hydrienjng mit Trithium oder Ersatz von Halogenatomen durch Tritium, in RIA- und 

20 ELISA-Assays und als diagnostische bzw. analytische Hilfsmittel in der 
Neurotransmitter-Forschung, 

Experimenteller Toil 



25 Fur hergestellten Verbindungen liegen in der Regel Schmelzpunkte, IR-, UV-, ^H-NMR 
und/oder Massenspekten vor. Wenn nicht anders angegeben, wurden RrWerte unter 
Verwendung von DC-Fertigplatten Kleselgel 60 F254 (E. Merck, Damistadt, Artikei-Nr. 
1.05714) ohne Kammersattigung bestimmt. Die unter der Bezeichnung Alox emnittelten 
RrWerte wurden unter VenA^endung von DC-Fertigplatten Aluminiumoxid 60 F254 (E. 

30 Merck, Darmstadt, Artikel-Nr. 1.05713) ohne Kammersattigung bestimmt. Die bei den 
Fliessmittein angegebenen Verhaltnisse beziehen sich auf Volumeneinheiten der 
Jeweiligen LOsungsmittel. Zu chromatographischen Reinigungen wurde Kleselgel der 
Firma Millipore (MATREX'^, 35-70my) venwendet. Falls nahere Angaben zur 
Konfiguration fehlen, bleibt offen, ob es sich um relne Enantiomere handelt oder ob 
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partielle oder gar vollige Racemisierung eingetreten ist. 



In den Versuchsbeschreibungen werden die folgenden Abkurzungen verwendet: 



5 abs. absolutiert 

Boc fe/t.-Butoxycarbonyl 

GDI /V.AT-Carbonyldiimidazol 

CDT: 1 ,1 '-CarbonyldKI ,2,4-triazol) 

DMF A/.A/-Dimethylfonnamid 

10 EtOAc Essigsaureethylester 

EtOH Ethanol 

. ges. gesattigt 

halbkonz. halbkonzentriert 

HCI Salzsaure 

15 HOAc Essigsaure 

HOBt: l-Hydroxybenzotriazol-hydrat 

i. vac. in vacuo (im Vakuum) 

KOH Kaliumhydroxid 

konz. konzentriert 

20 IVleOH IVlethanol 

MTBE Methyl-fert.-butylether 

NaCI Natriumchlorid 

NaOH Natriumhydroxid 

org. organisch 

25 RT Raumtemperatur 

TBTU: 2-(1H-Benzotriazol-1-yl)-1 ,1 ,3,3-tetramethyluronium-Tetrafluorborat 

TFA TrifluoressigsSure 

THF Tetrahydrofuran 



30 Beispiel 1 



(S)-2-(4-Anriino-3-chlor-5-trifluonTiethyl-benzyl)-1-[4-(4-nriethyl-pip 
1-ylH.[4-(2-oxo-1 ,2.4,5-tetrahydro-1 ,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1 .4- 
dion 
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1 a) (4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-methanol 

Zu einer L6sung von 93.4 g (0,39 mol) 4-Amlno-3-chlor-5-trifluormethyl-ben2oesaure 
(beschrieben in Arzneim.-Forsch. 1984, 34(11 A), 1612-1624) in 1 L THF wurden 69.56 
g (0.43 mol) CD! zugegeben und die l\/liscliung 1 Stunde be! 40°C gerulirt. Das 
Reaktionsgemisch wurde anscliliellend bei RT unter StickstoffatmosphSre vorsichtig 
10 ^ und unter KOhlung zu einer Losung von 51.4 g (1.36 mol) NaBH4 in 450 mL Wasser 
gegeben. Die MIschung wurde 2 Stunden bei RT gerilhrt, mit 500 mL Wasser und 300 
mL halbkonz. HCI versetzt, eine weitere Stunde geriihrt und dann mit EtOAc 
erschOpfend extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden Qber Na2S04 getrocknet 
und i. vac. eingeengt. Das verbleibende Ol wurde mit 500 mL Petrolether versetzt und 
15 unter Eiskuhlung geriihrt. Der NIederschlag wurde abgesaugt, mit Petrolether 

gewaschen und getrocknet. Man erhlelt 29.7 g des gewUnschten Produktes. 
^ Die Mutterlauge wurde nochmals eingeengt, mit Petrolether versetzt und gekiihlt. Der 
erhaltene Niederschlag wurde wiederum mit Petrolether gewaschen und getrocknet. 
Man erhlelt weitere 21.8 g des gewQnschten Produktes. 

20 

Ausbeute: 51 .5 g (59% der Theorie) eines weiBen Feststoffs 
Rf= 0.73 (Fliessmittel: Petrolether/EtOAc = 1/1) 



1 b) 4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzaldehyd 

25 

Eine Mischung aus 17.0 g (75.4 mmol) (4-Amino-3-chlor-5-trifluomriethyl-phenyl)- 
methanol, 100 g (1.15 mol) Mangandioxld und 300 mL CH2CI2 wurde Ober Nacht bei RT 
gerQhrt. Der Niederschlag wurde abgesaugt und die L6sung i. vac. eingeengt. Man 
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erhielt das gewunschte Produkt als weilien Feststoff. 

Ausbeute: 16.0 g (95% der Theorie) 
ESI-MS: (M+H)* = 224/226 (CI) 

5 

1c) [2-((R)-4-Benzyl-2-oxoK)xazolidin-3-yl)-2-oxo-ethyl]-phosphonsaurediethy^ 

Eine Losung von 168.0 g (0.56 mol) (R)-4-Benzyl-3-(2-bronn-acetyl)-oxazolidin-2-on und 
188.6 mL (1.1 mol) Triethylphosphit wurde 1.5 Stunden bei 60°C geruhrt, wobei das 
10 entstehende Ethylbromid abdestilliert wurde. Das Reaktionsgemisch wurde i. vac. 
eingedampft und der verbleibende Ruckstand uber Kieselgel chromatographisch 
^ gereinigt. Man erhielt das gewQnschte Produkt in Form eines gelb-braunen Oles. 

Ausbeute: 1 30 g (65 % der Theorie) 
15 ESI-MS: (M+H)* = 356 

1d) (R)-3-[(E)-3-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-acryloyl]-4-benzyl- 
oxazolidin-2-on 

20 Unter Stickstoffatmosphare wurden zu einer Losung von 31.98 g (90.0 mmol) [2-((R)-4- 
Benzyl-2-oxo-oxazolidin-3-yl)-2-oxo-ethyl]-phosphonsaurediethylester in 400 mL THF 
3.93 g (90.0 mmol) NaH (55% in Mineralol) portionenweise zugegeben. Das 
Reaktionsgemisch wurde 30 Minuten bei RT und weitere 35 Minuten bei 35**C geruhrt. 
Nach Beendigung der Gasentwicklung wurden 16.0 g (71.5 mmol) 4-Amino-3-chlor-5- 

25 trifluonnethyl-benzaldehyd, gelost in 50 mL THF. zugetropft und weitere 12 Stunden bei 
RT geruhrt. Die Reaktlonslosung wurde mit ges. wassriger NH4CI-L6sung versetzt, das 
Gemisch erschopfend mit EtOAc extrahiert und die vereinigten Extrakte getrocknet und 
i. vac. eingeengt. Der verbleibende Ruckstand wurde uber Kieselgel chromatographisch 
gereinigt. Man erhielt das gewunschte Produkt in Form eines gelben Oles. 

30 

Ausbeute: 38.2 g (62% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H)* = 425/427 (CI) 

Rf = 0.55 (Fliessmittel: Petrolether/EtOAc = 2/1 ) 
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1e) (R)-3-[3-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-propionyl]-4-ben2yl-oxazolidin- 

2- on 

Eine MIschung aus 23.7 g (55.8 mmol) (R)-3-[(E)-3-(4-Amino-3-chlor-6-trifluormethyl- 
5 phenyl)-acryloyl]-4-benzyl-oxazolidln-2-on, 400 mL MeOH und 5.0 g Raney-Nickel 
wurde 2 Stunden bel RT und 3 bar Wasserstoffdruck in einem Parr-Autoklaven 
geschuttelt. Per Katalysator wurde abgesaugt und das Ldsungsmittel I. vac. entfemt. 
Man erhielt das gewQnschte Produkt in Form eines gelben Oles. 

10 Ausbeute: 22.5 g (95% der Tlieorie) 
ESI-IVIS: (IVI+H)* = 427/429 (CI) 

1 f) (S)-3-(4-Amino-3-clilor-5-trifluonnethyl-benzyl)-4-(('^)-4-benzyl-2-oxo-oxazolldin- 

3- yl)-4-oxo-butansaure-fe/f.-butylester 

15 

Unter Argonatmosph§re wurde zu einer auf -78°C gekiihiten Losung von 22.5 g (52.71 
mmol) (R)-3-[3-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-propionyl]-4-benzyl-oxazoiidin- 
2-on in 105 mL THF 63.24 mL (63,24 mmol) einer Natrium-bis(trimethylsilyl)-amid- 
LSsung (1 M in THF) zugetropft und das Gemisch bei -78°C 2 Stunden gerOhrt. Zu der 

20 Reaktionsmischung wurden bei -78°C tropfenweise 38.9 mL (263.5 mmol) Bromessig- 
saure-Zerf.-butylester zugegeben, diese weitere 24 Stunden bei -78°C gerQhrt und 
anschlieHend auf RT gebracht. Nach Zugabe von 200 mL einer ges. wdssrigen NH4CI- 
LOsung wurde zweimal mit je 300 mL EtOAc extrahiert. die verelnigten org. Phasen 
Uber Na2S04 getrocknet und i. vac. eingeengt. Der verbleibende RQckstand wurde Qber 

25 Kieselgel chromatographisch gereinlgt. Man erhielt das gewQnschte Produkt in Form 
eines gelben Oles. 

Ausbeute: 1 5.6 g (55% der Theorie) 
ESI-MS: (M+H)* = 541/543 (CI) 
30 Rf= 0.35 (Fliessmittel: Petrolether/EtOAc = 8/2) 

1g) (S)-2-(4-Amlno-3-chlor-5-trlfluomnethyl-benzyl)-bernsteinsaure-4-ferf.-butylester 



Zu einer Losung von 2.51 g (57.6 mmol) Lithiumhydroxid-Hydrat In 150 mL Wasser 
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wurde 11.75 ml (115.1 mmol) 35% H2O2 zugegeben. Dieses Gemisch wurde 
anschlieliend zu einer eisgekuhlten LSsung von 15.6 g (28.8 mmol) (S)-3-(4-Amlno-3- 
chlor-5-trifluomnethyl-benzyl)-4-((''H-benzyl-2-oxo-oxazolidin-3-yl)-4-oxo-butansaure- 
ferf.-butylester in 600 mL THF zugetropft und das Reaktionsgemisch fDr weltere 2 
5 Stunden unter EiskOhlung gerOhrt. Anschlie&end wurden zu der Reaktionsmlschung 
150 mL ges. wassrige Natriumsulfit-L6sung gegeben und mit w§ssriger ZitronensSure- 
Losung angesauert. Die org. Phase wurde abgetrennt, getrocknet und i. vac. eingeengt. 
Man erhielt 15.6 g eines zaiien gelben Oles. 

Die wSssrige Phase wurde erschopfend mit EtOAc extrahiert, die vereinigten org. 
10 Phasen mit Wasser gewaschen, getrocknet und I, vac. eingeengt. Man erhielt weitere 
5.5 g eines gelben Oles. 
^ Das Rohprodukt, das noch (R)-4-Benzyl-oxazolidin-2-on enthielt. wurde ohne Relnlgung 
welter umgesetzt. 

15 Ausbeute: 21.1 g Rohprodukt 
ESI-MS: (M+H)^ = 380/382 (CI) 

1 g) (S)-3-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-4-[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)- 
piperidin-1-yl]-4-oxo-butansaure-fert.-butylester 

20 

EIne Mischung aus 15.4 g (40.3 mmol) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)- 
bemstelnsaure-4-ferf.-butylester, 7.4 g (40.3 mmol) (1-Methyl-4-plperidln-4-yl)- 
piperazin. 5.45 g (40.3 mmol) HOBt. 12.94 g (40.3 mmol) TBTU, 1 1 .77 mL (85.0 mmol) 

^ Triethylamrn und 400 mL THF wurde 12 Stunden bei RT geriihrt. AnschlleBend wurde i. 

25 vac. eingeengt und der verbleibende RQckstand zwischen EtOAc und wSsseriger 
NaHC03-L5sung verteilt. Die org. Phase wurde abgetrennt, getrocknet und i. vac. 
eingeengt. Der erhaltene RQckstand wurde Qber Aluminiumoxid chromatographisch 
aufgereinigt. Man erhielt das gewunschte Produkt In Form eines gelben Oles. 

30 Ausbeute: 1 1 .0 g (50% der Theorie) 
ESI-MS: (M+H)* = 547/549 (CI) 
Rf = 0.35 (Alox; Fllessmittel: EtOAc/CHaCb = 6/4) 



1 h) (S)-3-(4-Amino-3-chlor-5-trifluomfiethy[-benzyl)-4-[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)- 
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piperidin-1 -yl]-4-oxo-butansaure 

Zu der LOsung von 7.0 g (12.8 mmol) (S)-3-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-4- 
[4-(4-methyl-plperazin-1-yl)-piperidin-1-yl]-4-oxo-butansaure-te/t.-butylester in 375 mL 
5 Acetonitril wurden 5.75 g (38.4 mmol) Nal, 3 mL Anisol und 4.92 mL (38.4 mmol) 
Trimethylsllylchlorid zugegeben. Das Reaktlonsgemisch wurde 90 Minuten bei 40''C 
gertihrt, mit weiteren 5.75 g (38.4 mmol) Nal und 4.92 mL (38.4 mmol) 
Trimethylsilylchlorid versetzt und weitere 2 Stunden be! 40°C gertihrt. Die Mischung 
wurde i. vac. eingeengt und als Rohprodukt welter umgeset2:t. 

10 

1 i) (S)-2-(4-Amlno-3-chlor-5-trlfluormethyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-plperazln-1 -yl)- 
plperidln-1 -yl]^-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzodiazepin-3-yl)-plperidin-1 - 
yl]-butan-1 ,4-dlon 

15 EIne Mrschung aus 6.3 g (12.8 mmol) (S)-3-(4-Amlno-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-4- 
[4-(4-methyl-plperazln-1-yl)-piperidin-1-yl]-4-oxo-butansaure, 3.16 g (12.9 mmol) 
' 3-Piperjdin-4-yl-1,3,4,5-tetrahydro-benzo[d][1,3]-diazepin-2-on, 4.66 g (14.5 mmol) 
TBTU, 1.96 g (14.5 mmol) HOBt, 9.45 mL (68 mmol) Triethylamin und 300 mL DMF 
wurde 12 Stunden bei RT gerQhrt. Das Reaktlonsgemisch wurde i. vac. eingeengt, der 

20 RQckstand zwischen EtOAc und ges. wdssriger NaHCOs-L&sung verteilt. Die org. 
Phase wurde abgetrennt, getrocknet und i. vac. eingeengt. Der RQckstand wurde Uber 
Kieselgel chromatographisch aufgereinigt. Das erhaltene gelbe Ol wurde mit Ether 
ven-ieben und abgesaugL Man erhielt das gewQnschte Produkt in Fomn eines wei&en 
' Feststoffs. 

25 

Ausbeute: 3.8 g (39% der Theorie) 
ESI-MS: (M+H)* = 718/20 (CI) 

Rf = 0.22 (Fliessmittel: EtOAc/MeOH/konz. wSssriges NH3 = 70/30/3) 

30 BeiSDiel 2 



2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluomnethyl-benzyl)-1 -(1 •-methyl-[4.41bipiperidinyl-1 -yl)-4-[4-(2- 
oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 
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2a) 2-Chlor-4-chlormethyl-6-trifluormethyl-phenylamin 

5 Zu einer L6sung von 1.00 g (4.43 mmol) (4-Amlno-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)- 
methanol in 50 mL CH2CI2 wurde bei RT 0.94 mL (13.00 mmol) SOCI2 zugegeben und 
das Gemisch 3 Stunden bei RT geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf Eis 
gegossen und die w§ssrige Phase mit CH2CI2 erschopfend extrahiert. Die vereinigten 
org. Phasen wurden mit eiskalter NaHCOa-Losung gewaschen, Qber Na2S04 
10 i getrocknet, tiber Aktivkohle filtriert und i. vac. eingeengt. Das Rohprodukt wurde ohne 
weitere Reinlgung im nachfolgenden Reaktlonsscliritt eingesetzt. 

Ausbeute: 1 .08 g (quantitative Ausbeute) 
EI-I\/IS: = 243/245/247 (CI2) 

15 Rf = 0.81 (Fliessmittel: Petrolether/EtOAc = 2/1 ) 

2b) 4-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-3,3-bis-ethoxycarbonyl-buttersaure- 
terf.-butylester 

20 Zu einer LOsung von 1.20 g (4.43 mmol) 3-Ethoxycarbonyl-bemsteinsaure-1-fe/f.- 
butylester-4-ethylester in 50 mL abs. THF wurde unter StlckstoffatmosphSre und 
EiskQhIung portionsweise 193 mg (4.43 mmol) NaH (55% in Mineraldl) zugegeben und 
die Mischung 1 Stunde bei RT gerQhrt. 1.1 g (4.43 mmol) 2-Chlor-4-Ghlormethyl-6- 
trifluomiethyl-phenylamin, geldst in 10 mL abs. THF, wurde zugetropfl und das Gemisch 

25 16 Stunden bei RT geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit Wasser verdQnnt und die 
wSssrige Phase mit EtOAc extrahiert. Die org. Phase wurde iiber MgS04 getrocknet 
und i. vac. eingeengt. Das Rohprodukt wurde ohne weitere Reinigung im nachfolgenden 
Reaktionsschritt eingesetzt. 
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Ausbeute: 2.1 g (98% der Theorie) 

ESI-MS: (M+Hf = 482/484 (CI) 

Rf = 0.48 (Fliessmittel: Petrolether/EtOAc = 4/1 ) 

5 

2c) 4-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-3,3-bis-ethoxycarbony^ 

Zu einer Losung von 30.0 g (62.25 mmol) 4-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)- 
3,3-biS"ethoxycarbonyl-buttersaure-fert.-butylester in 200 mL CH2CI2 wurde unter 
10 Eiskuhlung 20 mL TFA zugegeben und die Mischung 16 Stunden be! RT gertihrt. Das 
Reaktionsgemisch wurde i. vac. eingeengt und der RQckstand aus Petrolether 
umkristallisiert. Der Niederschlag wurde abfiltrlert, mit Petrolether gewaschen und 
getrocknet. 

1 5 Ausbeute: 23.6 g (89% der Ausbeute) 
J ESI-MS: (M-H)" = 424/426 (CI) 

2d) 2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluornriethyl-benzyl)-2-{2-oxo-2-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H- 
chinazoiin-3-yl)-piperidin-1-yl]"ethyl}-malonsaure-diethylester 

20 

Zu einer LGsung von 8.00 g (19.0 mmol) 4-(4-Amino-3-chlor-5-trifluonnethyl-phenyl)- 
3,3-bis-ethoxycarbonyl-buttersaure, 4.39 g (19.0 mmol) 3-Piperidin-4-yl-3,4-dihydro-1H- 
chinazolin-2-on, 6.00 g (18.0 mmol) TBTU und 2.75 g (18.0 mmol) HOBT in 100 mL 
^ THF wurde 3.2 mL (23.0 mmol) Triethylamin zugetropft und die Mischung 16 Stunde bei 
25 RT geruhrt. Der gebildete Feststoff wurde abfiltriert, mit Diethylether gewaschen und i. 
vac. getrocknet. 

Ausbeute: 1 0.45 g (87% der Theorie) 

30 2e) 2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H- 
chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]-buttersaure 



Zu einer Losung von 10.00 g (15.65 mmol) 2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)- 
2-{2-oxo-2-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-y!]-ethyl}-malonsaure- 
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diethylester in 600 mL EtOH wurde 3.13 g (78.25 mmol) NaOH, gel6st in 300 mL 
Wasser, zugegeben und das Gemiscli 4 Stunden unter Ruckfluss erhitzt. EtOH wurde I. 
vac. abgedampft, das Reaktionsgemlsch mit konz. wdssriger HCI auf pH 1 angesauert 
und 1 Stunde bel RT. Der gebildete Nlederschiag wurde abfiltriert, mIt Wasser 
5 gewaschen und 1. vac. getrocknet. 

Ausbeute: 8.01 g (95% der Theorie) 

2f) 2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -(1 ■-methyl-[4,41bipiperidinyl-1 -yl)-4- 
10 [4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion 

Zu einer LGsung von 0.80 g (1 .48 mmol) 2-(4-Amino-3-chlor-5-trlfluormethyl-benzyl)-4- 
oxo-4-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]-buttersaure, 0.28 g (1.50 
mmol) 1-Methyl-[4.4lbipiperidlnyl, 0.49 g (1.50 mmol) TBTU und 0.23 g (1.50 mmol) 

15 HOST in 100 mL THF wurde 2.0 mL Triethylamin zugegeben und die Mischung 16 
Stunden bei RT gertihrt; Das Reaktionsgemisch wurde i. vac. eihgeengt, der Ruckstand 
mit ges. wSssriger NaHCOa-Losung versetzt und das Gemisch mit EtOAc erschdpfend 
extrahlert. Die vereinigten org. Extrakte wurden Qber IVlgSOA getrocknet und i. vac. 
eingeengt. Der RQckstand wurde mittels Sauienchromatographie (Kieselgel, Gradient 

20 EtOAc/MeOH/konz. wSssriges NH3 = 94/5/1 70/25/5) gereinigt. 

k Ausbeute: 253 mg (24% der Theorie) 




(M+H)* = 703/705 (CI) 

0.66 (Fliessmlttel: CHaCb/Cyclohexan/MeOH/konz. w§ssriges NH3 = 
70/15/15/2) 



25 



Beispiel 3 



2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-plperazin-1 -yl)-piperidln-1 -yl]- 
30 4-[4-(2-oxo-1 .4-d jhydro-2H-chinazolin-3-yl)-plperldin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 
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10 



Das Produkt wurde analog zu Beisplel 2f) ausgehend von 0.80 g (1.48 mmol) 2-{4' 
Anriino-3-chlor-5-trifluonTiethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-^ 
yl)-piperidin-1-yl]-buttersaure und 0.30 g (1.50 mmol) 1-Methyl-4-piperidin-4-yl-piperazin 
erhalten. 

Ausbeute: 600 mg (57% der Theorie) 
EI-MS: M* = 703/705 (CI) 

Rf = 0.56 (Fliessmittel: CH2Cl2/Cyc|ohexan/MeOH/konz. wassriges NH3 = 

70/15/15/2) 



Beispiel 4 



1 5 2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[1 ,4']bipiperidinyl-1 -yl-4-[4-(2-oxo-1 ,4- 
dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 




20 Das Produkt wurde analog zu Beispiel 2f) ausgehend von 0.80 g (1.48 mmol) 2-(4- 
Amino-3-chlor-54rifluormethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H-ch 
yl)-piperidin-1-yl]-buttersaure und 0.27 g (1 .50 mmol) [1 ,4*]Blpiperidinyl erhalten. 



Ausbeute: 240 mg (24% der Theorie) 
ESI-MS: (M+Hf = 689/691 (CI) 

Rf= 0.59 (Fliessmlttel: CH2Cl2/Cyclohexan/MeOH/konz. wassriges NH3 = 



70/15/15/2) 



Beispiei 5 



2-(4-Amino-3-chlor-54rifluormethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)- 
piperidin-1 -yl]-1 -(4-pyridin-4-yl-piperazin-1 -yl)-butan-1 ,4-dion 



Das Produkt wurde analog zu Beispiei 2f) ausgehend von 0.80 g (1.48 mmol) 2-(4- 
Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2/^-chinazolin-3- 
yl)-piperidin-1-yl]-buttersaure und 0.24 g (1.48 mmol) 1-Pyridin-4-yl-piperazin erhalten. 

Ausbeute: 500 mg (50% der Theorie) 

EI-MS: M* = 683/685 (CI) 

Rf = 0.35 (Fliessmlttel: MeOH) 





O 



Beispiei 6 



2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluomiethyl-benzyl)-1-[4-(1-methyl-piperidin-4-ylamino)-piperidin- 
1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 .4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 




o 



6a) (1 -Benzyl-piperidin-4-yl)-(1 -methyl-piperidin-4-yl)-amin 

5 Eine LOsung von 15.0 g (78.8 mmol) 1-Benzyl-piperidin-4-ylamin und 10 mL (78.8 
mmol) 1-Methyl-piperidin-4-on in 300 mL THF wurde mit HOAc auf pH 5 angesSuert 
und 1 Stunde bei RT gertihrt. 19.0 g (90.0 mmol) Natrlumtriacetoxyborhydrid wurde 
zugegeben und das Gemisch 16 Stunden geriihrt. Das Gemisch wurde i. vac. 
eingeengt, der Ruckstand in IVIeOH gelOst und durcli Zugabe von HCI in IVIeOH 
10 ausgefallt. Der gebildete Niederschlag wurde abfiltriert, mit MeOH gewaschen und i. 
vac. getrocknet. 



Ausbeute: 21 .8 g (70% der Tlieorie) 

Rf= 0.30 (Fliessmittel: CHaCla/Cycloliexan/MeOH/konz. wSssriges NH3 = 

15 70/15/15/2) 

If 6b) (1-iVIethyl-piperidin-4-yl)-piperidin-4-yl-amin-triliydrochlorid 

»- 

Zu einer Suspension von 5g 10% Pd/C in 80 mL Wasser wurde eine LOsung von 10.0 g 
20 (25.3 mmol) (1-Benzyl-piperidin-4-yl)-(1-methyl-piperidin-4-yl)-amin In 120 mL MeOH 
zugegeben und das Gemisch 2 Stunden bei 50 "C und 3 bar hydriert. Das 
Reaktionsgemisch wurde filtriert und das Filtrat 1. vac. eingeengt. Der Rflckstand wurde 
mit EtOH versetzt, der gebildete Niederschlag abfiltriert, mit EtOH und Ether gewaschen 
und i. vac. getrocknet. 

25 

Ausbeute: 7.75 g (quantitative Ausbeute) 



6c) 2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(1 -methyl-piperidin-4-ylamino)- 
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piperidin-1-ylH-[4-(2<)xo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidln-1-yl]-butan- 
1 ,4-dlon 

Das Produkt wurde analog zu Beispiel 2f) ausgehend von 0.80 g (1.48 mmol) 2-(4- 
5 Amjno-3-chlor-5-trifluomiethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3- 
yl)-piperidln-1-yl]-buttersaure und 0.24 g (1.48 mmol) (1-Methyl-piperidln-4-yl)-piperldln- 
4-yl-amin-trihydrochlorid erhalten. 

Ausbeute: 300 mg (25% der Theorle) 
10 EI-MS: M* = 717/719 (CI) 

Rf= 0.20 (Fllessmlttel: MeOH) 



1 5 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzodiazepin-3-yl)-plperidln-1 -carbonsaure-[(R)-1 -(4- 
amlno-3-chlor-5-trifluonnethyl-benzyl)-2-1 ,4'-blplperidinyl-r-yl-2-oxo-ethyl]-amld 



20 7a) (f?)-2-Amlno-3-(4-amino-3-chlor-5-trifluonnethyl-phenyl)-A/-((1S,2S)-2-hydroxy-1- 
methyl-2-phenyl-ethyl)-A/-methyl-proplonamid 

Die Alkylierung wurde nach der allgemeinen Arbeltsvorschrift von A. G. Myers et al. (J. 
Org. Chem. 1999, 64, 3322-3327.) ausgehend von 31.72 g (132 mmol) 2-Amino-A/- 
25 ((1 S,2S)-2-hydroxy-1 -methyl-2-phenyl-ethyl)-A/-methyl-acetamld-monohydrat und 33.8 g 
(138 mmol) 2-Chlor-4-chlormethyl-6-trifIuonnethyl-phenylamin durchgefQhrt. Das 
Rohprodukt wurde mittels Saulenchromatographle (Kleselgel, CH2CI2/ Cyclohexan/- 
MeOH/konz. wSssriges NH3= 70/15/15/2) gereinigt. 



Beispiel 7 





Ausbeute: 1 0.0 g (18% der Theorie) 
ESI-MS: (M+H^ = 430/432 (CI) 

Rf= 0.48 (Fliessmittel: CH2Cl2/Cyclohexan/MeOH/kon2. wassriges NH3 = 

70/15/15/2) 

7b) (/?)-2-Amino-3-(4-amlno-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-propionsaure 

Die Hydrolyse wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrifl von A. G. Myers et al. (J. 
Org. Chem. 1999, 64, 3322-3327.) ausgehend von 10.0 g (23.0 mmol) (/?)-2-Amino-3- 

(4-amino-3-chlor-5-trifluomfiethyl-phenyl)-A/-((1S,2S)-2-hydroxy-1-methyl-2-phenyl- 
ethyl)-A/-methyl-propionanfiid durchgefUhrt. Das Rohprodukt wurde ohne weitere 
Reinigung im nachfolgenden Syntheseschritt eingesetzt. 

7c) (/?)-3-(4-Amino-3-chlor-5-trlfluormethyl-phenyl)-2-fert.-butoxycarbonylamino- 
proplonsaure 

Zu einer Losung von 6.5 g (23.0 mmol) (R)-2-Amino-3-(4-amlno-3-chlor-5-trlfluormethyl- 
phenyO-propionsaure In 140 mL THF wurde eine Losung von 3.71 g (35.0 mmol) 
NaHCOa in 100 mL Wasser zugegeben. 15.28 g (70.0 mmol) Boc-Anhydrid wurde 
zugegeben und das Gemisch 3 Stunden bei RT gertihrt. THF wurde i. vac. abgedampfl, 
die wassrige Phase mit EtOAc gewaschen und mit 10% wassriger Zitronensaure 
angesauert. Die wassrige Phase wurde mit EtOAc erschOpfend extrahiert. die 
verelnigten org. Extrakte Qber Na2S04 getrocknet und i. vac. eingeengt. Das 
Rohprodukt wurde ohne weitere Reinigung im nachfolgenden Reaktionsschritt 
eingesetzt. 

Ausbeute: 2.00 g (1 5% der Theorie) 
ESI-MS: (M-H)- = 381/383 (CI) 

7d) I(/?)-1 -(4-Amino-3-chlor-5-trifluonnethyl-benzyl)-2-[1 ,4']blpiperidinyl-1 •-yl-2-oxo- 
ethyl]-carbamlnsaure-ferf.-butylester 



einer Losung von 2.00 g (5.22 mmol) (A?)-3-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl- 



phenyl)-2-fe/t.-butoxycarbonylamino-propionsaure, 0.99 g (5.30 mmol) 
[1,4']Bipiperidinyl, 1.77 g (5.50 mmol) TBTU und 0.74 g (5.50 mmol) HOBT In 150 mL 
THF wurde 1.53 mL (11.00 mmol) Trlethylamin zugegeben und die Mischung 16 
Stunden bei RT gertihrt. Das Reaktionsgemisch wurde I. vac. eingeengt, der RQckstand 
mit ges. wSssriger NaHCOa-LSsung versetzt und das Gemlsch mit EtOAc erschOpfend 
extrahlert. Die vereinigten org. Extrakte wurden Qber MgS04 getrocknet und I. vac. 
eingeengt. Der RQckstand wurde mittels SSulenchromatographie (Aluminiumoxid 
(neutral, Aktlvltat III), CHaCb/MeOH = 99/1 ) gereinigt. 

Ausbeute: 500 mg (1 8% der Theorie) 

7e) (R)-2-Amino-3-(4-amino-3-chlor-5-trifluonnethyl-phenyl)-1 -[1 ,4lbipiperidlnyl-1 '-yl- 
propan-1 -on-dihydrochlorid 

Zu einer Losung von 500 mg (0.75 mmol) [(R)-1-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl- 
Vbenzyl)-2-[1,41bipiperidinyl-r-yl-2-oxo-ethyl]~carbamlnsaure-feAf.-butylester in 50 mL 
EtOH wurde bei RT 5 mL HCI (12 M in EtOH) zugegeben und das Gemlsch 3 Stunden 
geruhrt und anschliefiend i. vac. eingeengt. Das Rohprodukt wurde ohne weitere 
Reinigung im nachfolgenden Reaktionsschritt eingesetzt. 

Ausbeute: 380 mg (quantitative Ausbeute) 

7f) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzodlazepln-3-yl)-plperidln-1 -carbonsSure- 
[(f?)-1 -(4-amino-3-chlor-5-trifluonnethyl-benzyl)-2-1 ,4'-bipiperidinyl-1 '-yl-2-oxo- 
ethyl]-amid 

Zu einer LOsung von 380 mg (0.75 mmol) (f?)-2-Amino-3-(4-amino-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-phenyl)-1-[1,4lbipiperidinyl-r-yl-propan-1 -on-dihydrochlorid in 50 mL DMF und 
0.56 mL (4.00 mmol) Trlethylamin wurde bei 0 °C 180 mg (1.10 mmol) CDT zugegeben 
und das Gemlsch 1.5 Stunden bei OX geriihrt. 242 mg (0.99 mmol) 3-Piperidln-4-yl- 
1,3,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-2-on wurde zugegeben und das Reaktions- 
gemisch 1.5 Stunden bei 100 "C gerOhrt. DMF wurde I. vac. abgedampft und der 
RQckstand mittels Saulenchromatographle (Kieselgel, CH2Cl2/Cyclohexan/ MeOH/konz. 
wSssriges NH3 = 70/15/15/2) gefolgt von HPLC (Kieselgel RP18. Gradient Acetonitril/- 
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Wasser 10/90 90/10) gereinigt. 



Ausbeute: 



140 mg (20% derTheorie) 
(M+H)* = 704/706 (CI) 

0.58 (Fllessmittel: CHaCb/Cyclohexan/MeOH/konz. wassriges NH3 = 
70/15/15/2) 



ESI-MS: 



5 Rf = 



Beispiel 8 



10 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-[1 -(4- 
amino-3-chlor-5-trifluomnethyl-benzyl)-2-1 ,4'-bipiperidlnyl-r-yl-2-oxo-ethyl]-amid 



1 5 8a) 2-Acetylamino-2-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyI-benzyl)-malonsaure- 



Zu einerfrisch zubereiteten LOsung von 2.55 g (0.11 mol) Natrium in 200 mL abs. EtOH 
wurde unter StickstoffatmosphSre 24.11 g (0.11 mol) 2-Acetylamlno-maIonsaure- 
20 diethylester zugegeben und das Gemisch 15 Minuten be! RT gerOhrt. Bine L6sung von 
27.00 g (0.11 mol) 2-Chlor-4-clilormetliyl-6-trifluomietiiyl-plienylamin (Beispiel 2a) in 
100 mL 1,4-Dioxan wurde sclinell zugetropft und das Gemisch 4 Stunden bei RT 
gertihrt. 500 mL Wasser wurden zugegeben und das Gemisch weitere 16 Stunden 
geriihrt. Der gebildete Niederschlag wurde abfiltriert, mit Wasser gewaschen und i. vac. 
25 getrocknet. 

Ausbeute: 40.0 g (84% der Theorie) 

Rf = 0.14 (Fliessmittel: Petrolether/EtOAc = 2/1 ) 





diethylester 
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8b) 2-Amino-3-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-propionsaure-hydroch 

Zu einer Losung von 40,0 g (94,16 mmol) 2-Acetylamino-2-(4-amino-3-chlor-5- 
5 trifluormethyl-benzyl)-malonsaure-diethylester in 110 mL AcOH und 150 mL Wasser 
wurde 50 mL konz. wSssrige HCI zugegeben und das Reaktionsgemisch wurde 4 
Stunden auf 140 °C erhitzt. Der gebildete Niederschlag wurde abfiltriert und venA^orfen. 
Das Filtrat wurde i. vac. eingeengt, mit 100 mL EtOH versetzt und 15 Minuten bei RT 
geriihrt. Der gebildete Niederschlag wurde abfiltriert. mit EtOH gewaschen und i. vac. 
10 getrocknet. Das Rohprodukt wurde ohne weitere Reinigung im nachfolgenden 
Reaktionsschritt eingesetzt, 

Ausbeute: 1 6 g (53% der Theorie) 
ESI-MS: (M-H)- = 281/283 (CI) 

8c) 2-Amino-3-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-propionsaure-ethylester 



16 g (50.14 mmol) 2-Amino-3-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-propionsaure- 
hydrochlorid wurden In 350 mL HCI (12 M in EtOH) gelost und 5 Stunden bei RT 
20 geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde i. vac. auf 100 mL eingeengt und mit 200 mL 
Ether versetzt. Der gebildete Niederschlag wurde abfiltriert, mit Ether gewaschen und i. 
vac. getrocknet. 



Ausbeute: 1 2.2 g (70% der Theorie) 
25 ESI-MS: (M+H)^ = 311/313 (CI) 



8d) 3-(4-Amlno-3-chlor-5-trifIuormethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3- 
benzbdlazepin-3-yl)-piperidln-1-carbonyl]-amino}-proplonsaure-ethylester 

30 Zu einer Suspension von 8.00 g (23.04 mmol) 2-Amlno-3-(4-amlno-3-chlor-5- 
trifluormethyl-phenyt)-proplonsaure-ethylester und 16.0 mL (115.00 mmol) Triethylamin 
in 100 mL DMF wurde bei 0 "C 4.15 g (23.04 mmol) CDT zugegeben und das Gemisch 
wurde 1.5 Stunden bei 0 "C gerUhrt. Eine Ldsung von 5.64 g (23.00 mmol) 3-Piperidin- 
4-yl-1 ,3,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzodiazepin-2-on in 200 mL DMF wurde zugegeben und 



das Gemisch 2 Stunden auf 100 X erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde auf RT 
gekuhit, mit 1.5 L Wasser verdunnt und weitere 10 Minuten geriihrt. Der gebiidete 
Niederschlag wurde abfiltriert, mit Wasser gewaschen und I. vac. getrocknet. 

Ausbeute: 1 3.0 g (97% der Theorle) 
ESI-MS: (M+H)* = 582/584 (CI) 

8e) 3-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3- 
benzodiazepin-3-yl)-piperldin-1-carbonyl]-amino}-propionsaure 

Zu einer Losung von 13.00 g (22.34 mmol) 3-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)- 
2-{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzodiazepln-3-yl)-pjperidln-1 -carbonylj-amino}- 
proplonsSure-ethylester in 100 mL EtOH wurden 45 mL wassrige NaOH (1 M) 
zugegeben und das Gemisch 16 Stunden be! RT gerQhrt. EtOH wurde i. vac. 
abgedampft, 45 mL wSssrige HCI (IIVI) zugegeben und 15 Minuten gerQhrt. Der 
gebiidete Niederschlag wurde abfiltriert, mit Wasser gewaschen und i. vac. bei 75 "C 
getrocknet. 

Ausbeute: 1 0.5 g (85% der Theorle) 
ESI-MS: (M-H)- = 552/554 (CI) 

8f) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[1 - 

(4-amino-3-chlor-5-trifIuormethyl-benzyl)-2-1,4'-bipiperidinyl-r-yl-2-oxo-ethyl]- 
amid 

Zu einer Lflsung von 1 .00 g (1 .81 mmol) 3-(4-Amino-3-chlor-5-trlfluomiethyl-phenyl)-2- 
{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzodiazepin-3-yl)-plperidin-1 -carbonyl]-amlno}- 
propionsaure, 0.34 g (1.81 mmol) [1 ,4']Bipiperidinyl und 0.64 g (2.00 mmol) TBTU In 
150 mL THF wurde 0.69 mL (5.00 mmol) Triethylamin zugegeben und die MIschung 16 
Stunden bei RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde I. vac. eingeengt. der RQckstand 
mit ges. wSssriger NaHCOa-LOsung versetzt und das Gemisch mit EtOAc erschOpfend 
extrahiert. Die vereinlgten org. Extrakte wurden Ober MgS04 getrocknet und i. vac. 
eingeengt. Der RQckstand wurde mittels SSulenchromatographie (Kieselgel, 
EtOAc/MeOH/ konz. wSssriges NH3= 75/25/2.5) gereinigt. 
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Ausbeute: 350 mg (28% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H)* = 704/706 (CI) 

Rf= 0.58 (Fliessmittel: CHaCb/Cyclohexan/MeOH/konz. wSssriges NH3 = 

5 70/15/15/2) 

Analog den voranstehend beschriebenen Verfahren kdnnen die folgenden Beispiele 
hergestelit werden: 

10 Beispiel 9 

^ (S)-2-(4-Amlno-3-chlor-5-trifluomiethyl-ben2yl)-1 -(4-dlmethylamino-piperidin-1 -yl)-4-[4- 
^ (2-OXO-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzodiazepln-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion 




20 



(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluomiethyl-benzyl)-4-[4-(2K)xo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3- 
benzcxliazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-1 -(4-peitiydro-azepin-1 -yl-piperidjn-1 -yl)-butan-1 ,4- 
dion 
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Beispiel 1 1 

5 (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-perhydro-1 ,4-diazepin-1 - 
yl)-piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]- 
butan-1 ,4-dion 




N-CHa 



10 



BeisDiel 12 

(S)-2-(4-Amjno-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -(1 '-methyl-4.4'-bipiperidinyl-1 -yl)-4-[4- 
(2-0X0-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 .3-benzodlazepln-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion 



15 




Beispiel 13 



(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifIuormethyl-benzyl)-1 -[4-(8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2. 1 ]oct-3- 
yl)-piperazin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 .2,4.5-tetrahydro-1 .3-benzodia2epin-3-yl)-piperidin-1 -yl]- 
butan-1 ,4-dion 




Beispiel 14 

(S)-2-(4-Amino-3-clilor-5-tiifluoiTTiethyi-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3- 
ben20diazepln-3-yl)-piperidin-1 -yl]-1 -(4-piperazin-1 -yl-piperidin-1 -yi)-butan-1 ,4-dion 




Beispiel 15 

(S)-1 -[4-(4-Acetyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-2-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl- 
benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 .3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1 ,4- 
dion 




Beispiel 16 

(S)-2-(4-Amino-3-chlor-54rffluoiTnethyl-benzyl)-1-(3<limethylamino-pipeiidin-1-ylH-[^^ 
(2-OXO-1 .2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzodiazepln-3-yl)-pipericlln-1-yl]-butan-1 ,4-dion 




Beispiel 17 

(S)-2-(4-Amino-3-chlor-54rifluormethyi-benzyl^1-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-p 

1 -y|]^-[4-(5-oxo-3-phenyl-4,5-dlhydro-1 ,2,4-triazol-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 




Beispiel 18 
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(S)-2-(4-Amino-3-chlor-54rifluormethyl-benzyl)-1-[4-(4-methyl-pipera^^ 

1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 




(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluoi7Tiethyl-benzyl)-1-[4-(4-methyl-pipera 
1 0 1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2-dihydro-imida2o[4,5-c]chinolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 

o r^^^^^^ci 




Beispiel 20 

15 

(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifiuormethyl-benzyl)-1-[4-(4-cyclopropylmetliyl-piperazin-1- 
yl)-piperidin-1 -yll-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzodiazepin-3-yl)-plperidin-1 -yl]- 
butan-1 ,4-dlon 
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Beispiel 21 

5 (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperid 
1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2-dlhydro-4H-thleno[3,4-d]pyrimidin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4- 
iS dion 




10 

BeisDiel 22 

(S)-2-(4-Amino-3-chlor-54rifIuoiTnethyl-benzyl)-1-[4-(4-methyl-plperazin-1-yl)-piperidln- 
1 -yll-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-thieno[3.2-d]pyrimidin-3-yl)-piperidln-1 -yl]-butan-1 ,4- 
15 dion 
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BeisDiel 23 

(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1 .3- 
5 benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-1-(4-pyrrolidin-1-yl-piperidin-1-yl)-butan-1,4-dlon 




BeisDiel 24 

10 

(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperidin- 
1.yl]^.[4-(5-oxo-4,5,7,8-tetrahydro-2-thla-4,6-diaza-azulen-6-yl)-piperidin-1-yl]-butan- 
1 ,4-dion 




Beispiel 25 



(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(4-methyI-piperazin-1-yl)-piperidin- 
1 .y|]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-thieno[3,2-d]-1 ,3-diazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan- 
1 ,4-dion 
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BeisDiel 26 

5 (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)-piperidin- 
1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahyclro-thieno[2,3-cl]-1 ,3-diazepin-3-yl)-piperidin-1 -ylj-butan- 
1.4-dion 




Beispiel 27 

(S)-2-(4-Amino-3"Chlor-5-trifluoiTnethyl-benzyl)-1-[4-(4-meth 

1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-thieno[2,3-d]pyrimidin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4- 
15 dion 
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BeisDiel 28 

(S)-2-(4-Amlno-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(4-ethyl-piperazln-1 -yl)-piperidin-1 - 
5 y|]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dlon 




BeisDiel 29 

10 

(S)-2-(4-Amlno-3-chlor-5-trlfluormethyl-benzyl)-1 -[4-(4-isopropyl-piperazln-1 -yl)- 
piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 .2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidln-1 -yl]- 
butan-1 ,4-dion 




Beispiel 30 



20 



(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -1 ,4'-bipiperidinyl-1 '-yl-4-[4-(2-oxo- 
1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzodiazepln-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dlon 
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Beispiel 31 

5 (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-4-[4-(2-o^ 

benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-1 -(4-pyridin-4-yl-piperazin-1 -yl)-butan-1 ,4-dion 




10 BeisDiel 32 

(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3- 
benzodiazepln-3-yl)-plperidln-1 -yl]-1 -(3,4,5,6-tetrahydro-2H-4,4'-bipyriclinyl-1 -yl)-butan- 
1 ,4-dion 

15 
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Beispiel 33 

(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-tiifluormethyl-benzyl)-1 -(4,4-difluor-1 ,4'-bipipericlinyl-1 •-yl)-4-[4- 
(2-OXO-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzodiazepln-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1 .4-dlon 

5 




Beispiel 34 



«io*u (S)-2-(4-Amlno-3-chlor-54rffluonTiethyl-benzyl)-1-(4-morpholin-4-yl-piperidln-1-yl)-4-I4- 
. (2-OXO-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzodiazepln-3-yl)-plperidin-1 -ylj-butan-l ,4-dion 




15 Die nachfoigenden Beispiele beschreiben die IHerstellung phamnazeutischer 
Anwendungsformen, die als Wirkstoff eine beliebige Verbindung der allgemeinen 
Forme! (I) entlialten: 

Beispiel I 

20 

Kapsein zur Pulverinlialation mit 1 mg Wirkstoff 
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Zusammensetzung: 

1 Kapsel zur Pulverinhalation enthalt: 



Wirkstoff 



1.0 mg 
20.0 mg 
50.0 ma 
71.0 mg 



Milchzucker 



5 Hartgelatinekapsein 



Herstellunqsverfahren : 

Der Wirkstoff wind auf die fur (nhalativa erforderiiciie KomgroBe gemahlen. Der 
10 gemalilene Wirkstoff wird mit dem Milchzucker homogen gemischt. Die Mischung wird 
in IHartgeiatinekapseln abgefUllt. 

^0- BeisDiel II 

15 Inhalationslosung fQr Respimat® mit 1 mg Wirkstoff 



Herstellunqsverfahren : 

25 Der Wirkstoff und Benzalkoniumchlorid werden in Wasser gel5st und in Respimat®- 
Kartuschen abgefQIIt. 

Beispiel III 

30 InhalationslSsung fOr Vemebler mit 1 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung: 
1 Hub enthait: 



Wirkstoff 



1.0 mg 
0.002 mg 
0.0075 mg 
15.0 Ml 



20 Benzalkoniumchlorid 



Dinatriumedetat 



Wasser gereinigt ad 




Zusammensetzung: 
1 Fiaschchen enthalt: 
Wirkstoff 



0.1 g 



71 - 



Natriumchlorid 



0.18 g 
0.002 g 
20.0 ml 



Benzalkoniumchlorid 



Wasser gereinigt ad 



5 Herstellungsverfahren : 

WirkstofF, Natriumchlorid und Benzalkoniumchlorid werden in Wasser gel5st. 

Beispiel IV 

10 Treibgas-Dosieraerosol mit 1 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung: 
^ 1 Hub enthait: 

Wirkstoff 1.0 mg 

15 Lecithin 0.1 % 

A -Treibgasad 50.0 pi 

Herstellungsverfahren : 

Der mikronisierte Wirkstoff wird in dem Gemisch aus Lecithin und Treibgas homogen 
20 suspendiert. Die Suspension wird in einen Druckbehalter mit Dosierventil abgefullL 

Beispiel V 

3^: Nasalspray mit 1 mg Wirkstoff 



25 



Zusammensetzung: 
Wirkstoff 



1.0 mg 
0.9 mg 
0.025 mg 
0.05 mg 
0.1 ml 



Natriumchlorid 



Benzalkoniumchlorid 



30 Dinatriumedetat 



Wasser gereinigt ad 



Herstellungsverfahren : 

Der Wirkstoff und die Hilfsstoffe 



werden in Wasser gelost und in ein entsprechendes 
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Behaltnis abgefullt. 
Beispiel VI 

5 Injektionslosung mit 5 mg Wirksubstanz pro 5 ml 



Zusammensetzung: 

Wirksubstanz 5 mg 

Glucose 250 mg 

10 Human-Serum-Albumin 10 mg 

Glykofurol 250 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 5 ml 

Herstelluna : 

15 Glykofurol und Glucose in Wasser fOr Injektionszwecke auflSsen (Wfl); Human-Semm- 
^Albumln zugeben; WIrkstoff unter Erwannen auflOsen; mIt Wfl auf Ansatzvolumen 
auffQIIen; unter Stickstoff-Begasung In Ampullen abfiillen. 

Beispiel Vil 

20 

InjektionslSsung mit 100 mg Wirksubstanz pro 20 ml 



Zusammensetzung: 

Wirksubstanz 100 mg 

25 Monokaliumdihydrogenphosphat = KH2PO4 12 mg 

Dinatriumhydrogenphosphat = Na2HP04-2H20 2 mg 

Natriumchlorid 180mg 

Human-Serum-Albumin 50 mg 

Polysorbat 80 20 mg 

30 Wasser fQ r I njektionszwecke ad 1 0 ml 



Herstelluna : 

Polysorbat 80, Natriumchlorid, Monokaliumdihydrogenphosphat und Dinatriumhydro- 



-73- 



genphosphat in VVasser fiir Injektionszwecke (Wfl) auflSsen; Human-Semm-Albumin 
zugeben; Wirkstoff unter Erwarmen auflSsen; mit Wfl auf Ansatzvolumen auffQIIen; in 
Ampullen abfullen. 

5 BeisDiel Vlll 

Lyophilisat mit 10 mg Wirksubstanz 



Zusammensetzung: 

10 Wirksubstanz 10 mg 

IVIannit 300 mg 

Human-Serum-Albumin 20 mg 

^ WasserfQr Injektionszwecke ad 2 ml 

15 Herstelluna : 

Mannit in WasserfQr Injektionszwecke (Wfl) auflosen; Human-Serum-Albumin zugeben; 
Wirkstoff unter Enwarmen auflSsen; mit Wfl auf Ansatzvolumen auffullen; in Vials 
abfUllen; gefriertrocknen. 

20 Ldsungsmittel fur Lyophilisat: 

Polysorbat 80 = tween 80 20 mg 

Mannit 200 mg 

. Wasser fQr Injektionszwecke ad 10 ml 



25 Herstelluna : 

Polysorbat 80 und Mannit in Wasser fur Injektionszwecke (Wfl) aufldsen; in Ampullen 
abfUllen. 

Beispiel IX 

30 

Tabletten mit 20 mg Wirksubstanz 




Zusammensetzung: 
Wirksubstanz 



20 mg 
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Lactose 
Maisstarke 
Magnesiumstearat 
Povidon K 25 

5 

Herstellung : 

WIrksubstanz, Lactose und Maisstarke homogen mischen; mit einer wSsserigen Losung 
von Povidon granulieren; nnit Magnesiumstearat mischen; auf einer Tablettenpresse 
abpressen; Tablettengewicht 200 mg. 

10 

Beispiel X 
^ Kapsein mit 20 mg Wirksubstanz 



120 mg 
40 mg 
2mg 
18 mg 



15 Zusammensetzung: 

Wirksubstanz 20 mg 

Maisstarke 80 mg 

Kieselsaure, hochdispers 5 mg 

Magnesiumstearat 2.5 mg 

20 

Herstellung : 

Wirksubstanz, Maisstarke und KieselsSure homogen mischen; mit Magnesiumstearat 
mischen; Mischung auf einer Kapselfullmaschine in Hartgelatine-Kapsein GroRe 3 
P abfullen, 

25 

Beispiel XI 

Zapfchen mit 50 mg Wirksubstanz 



30 Zusammensetzung: 

Wirksubstanz 50 mg 

Hartfett (Adeps solidus) q.s. ad 1 700 mg 

Herstellung : 
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Hartfett bei ca. 38**C aufschmelzen; gemahlene Wirksubstanz im geschmolzenen 
Hartfett homogen dispergieren; nach Abkiihlen auf ca. 35°C in vorgekuhlte Formen 
ausgieHen. 

5 Beispiel XII 

Injektionslosung mit 10 mg Wirksubstanz pro 1 mL 



Zusammensetzung: 

10 Wirksubstanz 10 mg 

Mannitol 50 mg 

Human-Serum-Albumin 10 mg 



^ WasserfOr Injektionszwecke ad 1ml 
15 Herstelluna : 

Mannitol in Wasser fQr Injektionszwecke auftosen (Wfl); Human-Serum-Albumin 
zugeben; Wirkstoff unter Erwarmen auflosen; mit Wfl auf Ansatzvolumen auffullen; 
unter Stickstoff-Begasung in Ampullen abfullen. 




Patentansprtiche 

1 . CGRP-Antagonisten der allgemeinen Formel 




W 



in der 

A ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Phenylsulfonylimino- oder Cyaniminogruppe, 

X ein Sauerstoff- oder Scliwefelatom, eine gegebenenfalls durch eine Ci^-AII(ylgruppe 
substituierte Iminogruppe oder eine gegebenenfalls durcli eine Ci^-Aikylgruppe 
substituierte Methylengruppe, 

U eine Ci.6-AII<ylgruppe, in der jede Metliylengmppe mit bis zu 2 Fluoratomen und jede 
Methylgruppe mit bis zu 3 Fluoratomen substituiert sein kann, 

V ein Chlor- oder Bromatom, eine Amino-, Methylamino- oder Hydroxygruppe, 

W ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom. eine Difluor- oder Trifluor- 
methylgruppe, 

einen ges3ttigten, einfach oder zweifach unges3ttigten 5- bis 7-gliedrigen Aza-, 
Diaza-, Triaza-, Oxaza-, Thiaza-, Thiadiaza- oder S,S-Dioxido-thiadiaza-Heterocyclus, 

wobei die vorstehend erwahnten Heterocyclen iiber ein Kohlenstoff- oder Stickstoff- 
atom verkniipft sind, 
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eine Oder zwei Carbonyl- oder Thiocarbonylgmppen benachbart zu einem Stick- 
stofTatom enthalten, 

5 an einem der Stickstoffatome durch eine Alkylgruppe subsfrtuiert sein kSnnen, 

an einem oder an zwei Kohlenstoffatomen durcin eine Alkylgruppe, durch eine 
Phenyl-, Phenylmethyl-, Naphthyl-, Biphenylyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Furyl-, Thienyl-, 
Pyn-olyl-, 1 ,3-Oxazolyl-, 1 ,3-Thiazolyl-, Isoxazolyl-, Pyrazolyl-, 1-Methylpyrazolyl-, 
10 Imidazolyl- oder 1-Methylimidazolylgruppen substituiert sein kOnnen, wobei die 
Substituenten gleich oder verschieden sein kdnnen, und 

^ wobei eine olefinlsche Doppelbindung eines der vorstehend erwShnten 
ungesattigten Heterocyclen mit einem Phenyl-, Naphthyl-, Pyridin-, Diazin-, 

15 1,3-Oxazol-, Thienyl-, Furan-, Thiazol-, Pyn-ol-, A/-Methylpyrrol- oder Chlnolin-Ring, 
« V mit einem gegebenenfalls am Stickstoffatom durch eine -Alkylgruppe substituierten 
1H-Chinolin-2-on-Ring oder mit einem Imidazol- oder A/-Methylimldazol-Ring 
kondensiert sein kann oder auch zwei olefinische Doppelbindungen eines der 
vorstehend enwahnten ungesattigten Heterocyclen jeweils mit einem Phenylring 

20 kondensiert sein kdnnen. 



25 



30 




wobei die in enthaltenen Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Furyl-, Thienyl-, 
Pyn-olyl-, 1 ,3-Oxazolyl-, 1 ,3-Thlazolyl-, Isoxazolyl-, Pyrazolyl-, 1-Methyl- 
pyrazolyl-, Imidazolyl- oder 1-Methylimidazolylgruppen sowie benzo-, thieno-, 
pyrido- und diazinokondensierten Heterocyclen Im KohlenstoffgerOst zusatzlich 
durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatome, durch AlkyI-, Alkoxy-, Nitro-, 
Alkylthio-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, Alkylsulfonylamino-, Phenyl-, Difluor- 
methyl-, Trifluormethyl-, Alkoxycarbonyl-, Carboxy-, Hydroxy-, Amino-, Alkyl- 
amino-, Dialkylamino-, Acetyl-, Acetylamino-, Propionylamino-, Aminocarbonyl-, 
Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, (4-Morphofinyl)carbonyl-, (1-Pyrro- 
lidinyl)carbonyl-, (1 -Piperidinyl)carbonyl-, (Hexahydro-l-azepinyl)carbonyl-, 
(4-Methyl-1 -piperazinyl)carbonyl-, Methylendioxy-, Aminocarbonylamino-, 
AlkanoyI-, Cyano-, Difluomnethoxy-, Trifluomiethoxy-, Trifluormethylthio-, 
Trifluomiethylsulfinyl- oder Trifluomiethylsulfonylgruppen mono-, di- oder 
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trisubstituiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich Oder verschieden 
sein konnen, 

das Wasserstoffatom, 



sine Phenylmethylgruppe oder eine C2-7"Alkylgruppe, die in co-Stellung durch sine 
Cyclohexyl-, Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkyl- 
amino-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Aminocarbonylamino-, Acetyl- 
amino-, 1 -Pyrrolidinyl-, 1 -Piperidinyl-, 4-(1 -Piperidinyl)-1 -piperldinyl-, 4-Morpholinyl-, 
1 0 Hexahydro-1 H-1 -azepinyl-, [Bis-(2-hydroxyethyl)]amlno-, 4-Alkyl-1 -piperazinyl- oder 
4-(G)-Hydroxy-C2-7-alkyl)-1-piperazinylgruppe substituiert sein kann, 

eine Plienyl- oder Pyridinylgruppe, 

15 wobei die vorstehend erwahnten heterocyclischen Reste und Phenylgruppen 
zusatzlich im Kohlenstoffgerust durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatome, durch 
Methyl-, Alkoxy-, Difluormethyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Amino-, Ci.3-Alkylamino-, 
Di-(Ci-3-alkyl)-amino-, Acetylamino-, Aminocarbonyl-, Cyano-, Methylsulfonyloxy-, 
Difluormethoxy-, Trifluormethoxy-, Trifluormethylthio-, Trifluomnethylsuifinyl-, 

20 Trifluomnethyisulfonyl-, Amino-Ci-3-alkyl-, Ci.3-Alkylamino-Ci.3-alkyl- oder 
Di-(Ci-3-alkyl)-amino-Ci.3-alkylgruppen mono-, di- oder trisubstituiert und die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 



R^ das Wasserstoffatom oder eine gegebenenfalls durch eine Phenyl- oder 
25 Pyridinylgruppe substituierte Ci.3-Alkylgruppe, 

wobei die Ci.3-Alkylgruppe mit einer in R^ vorhandenen Alkylgruppe oder einem in 
R^ vorhandenen Phenyl- oder Pyrldylring unter Ausbildung eines Ringes verbunden 
sein kann oder 



R^ und R^ zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstoffatom einen Rest der 
allgemeinen Formel 



5 




30 




(CReRg)^^ 



CRgR, 



in der 

Y"* das Kohlenstbffatom oder, wenn ein freies Elektronenpaar darstellt, auch das 
Stickstoffatom, 

q und r, wenn das Kohlenstoffatom darstellt, die Zahlen 0, 1 oder 2, oder 

q und r, wenn Y'' das Stickstoffatom darstellt, die Zahlen 1 oder 2, 

" R"* das Wasserstoffatom, eine Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, A!kyl-, Cyclo- 
alkyi-, Amino-C2.7-alkyl-, Alkylamino-C2-7-alkyl-, Dialkylamino-C2-7-alkyl-, Amino- 
Iminomethyl-, Aminocarbonylamino-, Alkylaminocarbonylamino-, Cycloalkylamino- 
carbonylamino-, Phenylaminocarbonylamino-, AmInocarbonylalkyI-, Aminocarbonyl- 
aminoalkyl-, Alkoxycarbonyl-, AlkoxycarbonylalkyI-, oder Carboxyalkylgruppe, 

Oder auch, wenn Y^ nicht das Stickstoffatom darstellt, die Carboxy-, Aminomethyl-, 
Alkylaminomethyl- oder Dialkylaminomethylgruppe, 



eine Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, 1-Naphthyl-, 2-Naphthyl-, Pyridinylcarbonyl- oder 
Phenylcarbonylgruppe, die jeweils im Kohlenstoffgerust durch Fluor-, Chlor-, Brom- 
oder lodatome, durch AlkyI-, Alkoxy-, Methylsulfonyloxy-, Difluomiethyl-, Trifluor- 
methyl-, Hydroxy-, Amino-, Acetylamino-, Aminocarbonyl-, Aminocarbonylamino-, 
Aminocarbonylaminomethyl-, Cyano-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, CarboxyalkyI-, 
AlkoxycarbonylalkyI-, AlkanoyI-, co-(Dialkylamino)alkanoyl-, co-(Dialkylamino)alkyl-, 
©-(Dialkylamino)hydroxyalkyl-, co-(Carboxy)alkanoyl-, Difluormethoxy-, Trifluor- 
methoxy-, Trifluormethyithio-, Trifluormethylsulfinyl- oder Trifluormethylsulfonyl- 
gruppen mono-, di- oder trisubstituiert sein konnen, wobei die Substituenten gieich 
Oder verschieden sein konnen, 



-80- 



eine 4- bis 10-gliedrige Azacycloalkylgaippe, eine 6- bis 10-gliedrige Oxaza-, 
Thiaza- oder Diazacycloalkylgruppe, eine 6- bis 10-gliedrige Azabicycloaikylgruppe, 
eine 1-Alkyl-4-piperidinylcarbonyl- oder 4-Alkyl-1-piperazinylcarbonylgruppe, 

wobei die vorstehend genannten mono- und bicyclisclien Heterocyclen uber ein 
Stickstoff- Oder ein Kohlenstoffatom gebunden sind, 

In den vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen eine nicht 
direkt an ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom gebundene l\/lethylen- 
gruppe durch ein oder zwei Fluoratome substituiert sein kann, 

die vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen sowie die 
1-Alkyl-4-piperidinylcarbonyl- und 4-Alkyl-1-piperazinylcarbonylgruppe im Ring 
ein- Oder mehrfach durch eine Ci-7-Alkylgruppe, einfach durch eine AlkanoyI-, 
Dialkylamino-, Phenylcarbonyl-, Pyridinylcarbonyl-, Carboxy-, CarboxyalkanoyK 
CarboxyalkyI-, AlkoxycarbonylalkyI-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Alkyl- 
aminocarbonyl-, All^ylsulfonyl-, CycloalkyI- oder Cycloalkylalkylgruppe, durch 
eine im Ring gegebenenfalls alkylsubstituierte Cycloalkylcarbonyl-, Azacyclo- 
alkylcarbonyl-, Diazacycloalkylcarbonyl- oder Oxazacycloalkylcarbonylgruppe 
substituiert sein konnen, 

wobei die in diesen Substituenten enthaltenen alicyclischen Teile 3 bis 10 
Ringglieder und die heteroalicyclischen Teile jeweils 4 bis 10 Ringglieder 
umfassen und 

die in den vorstehend genannten Resten enthaltenen Phenyl- und Pyridinyl- 
Reste ihrerseits durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatome, durch AlkyI-, 
Alkoxy-, Methylsulfonyloxy-, Difluormethyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, 
Amino-, Acetylamino-, Aminocarbonyl-, Aminocarbonylamino-, Aminocarbo- 
nylaminomethyl-, Cyano-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, CarboxyalkyI-, 
AlkoxycarbonylalkyI-, AlkanoyI-, a)-(DiaIkylamino)alkanoyl-, <o-(Carboxy)- 
alkanoyl-, Difluormethoxy-, Trifluormethoxy-, Trifluormethylthio-, Trifluor- 
methylsulfinyl- oder Trifluormethylsulfonylgruppen mono-, di- oder trisubsti- 



tuiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich Oder verschieden sein 
konnen, 

ein Wasserstoffatom, 

einen Ci^-Alkylrest, wobei ein unverzweigter Alkylrest in o>-Stellung durch eine 
Phenyl-, Pyridinyl-, Diazlnyl-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, 1-PyrrolidinyI-, 
1 -Piperidlnyl-, 4-Methyl-1 -piperazinyl-, 4-Morpholinyl- oder Hexahydro-1 H-1 - 
azepinyl-Gruppe substituiert sein kann, 

eine Alkoxycarbonyl-, die Cyano- Oder Aminocarbonylgruppe oder auch, wenn 
ein Stickstoffatom darstellt, ein freies Elektronenpaar, 

Oder, wenn kein Stickstoffatom darstellt, auch das Fluoratom, oder 

zusammen mit R^ und Y^ einen 4- bis 7-gliedrigen cycloaliphatischen Ring, in 
dem eine Methylengruppe durch eine Gruppe -NH- oder -N(Alkyl)- ersetzt sein 
kann, 

wobei ein an ein Stickstoifatom innerhalb der Gruppe R"* gebundenes Wasser- 
stoffatom durch einen Schutzrest ersetzt sein kann, 

R® und R^. die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoffatom, 
eine Ci^-Alkylgruppe oder auch, wenn Y^ kein Stickstoffatom darstellt, das Fluor- 
atom und 

R® und R^, die gleich oder verschieden sein konnen, ein Wasserstoffatom oder eine 
Ci.3-Alkylgruppe darstellen, 

wobei alle vorstehend genannten AlkyI- und Alkoxygruppen sowie die innerhalb der 
anderen genannten Reste vorhandenen Alkylgruppen, sofem nichts anderes 
angegeben ist, 1 bis 7 Kohlenstoffatome umfassen und geradkettig oder verzweigt sein 
kOnnen, 
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alle vorstehend genannten Cycloalkylgruppen sowie die innerhalb der anderen 
genannten Reste vorhandenen Cycloalkylgruppen, sofem nichts anderes angegeben 
1st, 3 bis 10 Kohlenstoffatome umfassen kdnnen und 

5 alle vorstehend erwahnten aromatischen und heteroaromatischen Reste zusdtzllch 
durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di- 
oder trisubstituiert und die Substituenten gleich oder verschieden sein kdnnen, 

bedeuten, deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantlomere, deren Hydrate, 
10 deren Gemlsche und deren Salzes sowie die Hydrate der Salze. 

2. Verblndungen der allgemelnen Fomnel (I) gemail Anspruch 1 , in der 

A, U, V, W, X. und wie in Anspmch 1 definiert sind und 

15 

: R^ einen einfach oder zweifach ungesattigten 5- bis 7-gliedrigen Aza-. Diaza-, Triaza- 
oder Tliiaza-Heterocyclus bedeutet, 

wobei die vorstehend erwahnten Heterocyclen uber ein Kohlenstoff- oder Sticlcstoff- 
atom verknupft sind, 

eine oder zwei Carbonylgruppen benachbart zu einem Stickstoffatom enthalten, 

an einem Kohlenstoffatom durch eine Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Thienyl-, 
Pyrrolyl-, 1 ,3-Thiazolyl-, Isoxazolyl-, Pyrazolyl- oder l-IVIethylpyrazolyl-Gruppe 
substituiert sein kdnnen und 

eine olefmische Doppelbindung eines der vorstehend erwahnten ungesattigten 
Heterocyclen mit einem Phenyl-, Naphthyl-, Pyridin-, Diazin-, Thienyl- oder Chinolin- 
Ring oder mit einem gegebenenfalls am Stickstoffatom durch eine Methylgruppe 
substituierten 1 H-Chinolin-2-on-Rlng kondensiert sein kann, 

wobei die in R^ enthaltenen Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Thienyl-, Pynrolyl-, 
1 ,3-Thiazolyl-, Isoxazolyl-, Pyrazolyl- oder 1-Methylpyrazolylgruppen sowie die 
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5 



benzo-, pyrido- und diazinokondensierten Heterocyclen im Kohlenstoffgerust 
zusatzlich durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatome, durch AlkyI-, Alkoxy-, 
Nitro-, Difluormethyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkyl- 
amino-, Acetylamino-, Acetyl-, Cyano-, DIfluormethoxy- oder Trifluormethoxy- 
gruppen mono-, di- oder trisubstltulert sein kdnnen, wobei die Substltuenten 



gleich oder verschieden seIn kdnnen, 

wobei die vorstehend genannten Aikylgnjppen oder die In den vorsteliend genannten 
Resten enthaltenen Alkylgruppen, sofem nichts anderes angegeben wurde, 1 bis 7 
10 Kohlenstoffatome enthalten und verzweigt oder unverzweigt sein kdnnen und die 
vorstehend erwdhnten aromatischen und heteroaromatischen Reste zusdtzllch durch 
Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxygmppen mono-, dl- oder 



trisubstltuiert und die Substltuenten gleich oder verschieden sein kdnnen, 

15 deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantlomere, deren Gemische und 
# deren Seize. 

3. Verbindungen der allgemeinen Fomiel (I) gemali Anspruch 1 , In der 

20 A, U, V, W, X, R^ und R^ wie in Anspruch 1 definlert sind und 

R^ einen einfach ungesSttlgten 5- bis 7-glledrlgen DIaza- oder Triaza-Heterocyclus 
bedeutet, 

25 wobei die vorstehend enwShnten Heterocyclen Qber ein Stickstoffatom verknOpft 




sind. 



eine Carbonylgruppe benachbart zu einem Stickstoffatom enthalten und 



30 



zusdtzllch an einem Kohlenstoffatom durch eine Phenylgruppe substitulert sein 
kdnnen, 



und wobei eine oleflnlsche Doppelbindung eines der vorstehend erwShnten 
ungesSttigten Heterocyclen mit einem Phenyl-, Thienyl- oder Chinolin-RIng oder mit 
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einem gegebenenfalls am Stickstoffatom durch eine Methylgruppe substituierten 
1H-Chinolin-2-on-Ring kondensiert sein kann, 

wobei die In enthaltenen Phenylgruppen sowie benzokondensierten Hetero- 



Bromatom, durch eine Methyl- oder Methoxygruppe monosubstituiert sind, 

S^' wobei aile vorstehend genannten Alkylgruppen sowie die innerhalb der anderen Reste 
vorhandenen Alkylgaippen, sofem nichts anderes angegeben ist, 1 bis 7 Kohlen- 

15 stoffatome umfassen und geradkettig oder verzweigt seIn kdnnen und die vorstehend 
^ erwahnten aromatischen und heteroaromatischen Rests zusatzlich durch Fluor-, Ghlor- 
Oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di- oder trisubstituiert und 
die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

20 deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und 
deren Salze. 

4. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaii Anspmch 1 , in der 



25 A, U. V, W, X, R^ und R^ wie in Anspruch 1 definiert sind und 

R^ eine 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl-, 4-(2-Oxo- 
1.4-dihydro-2/-/-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl-, 4-(5-Oxo-3-phenyl-4,5-dihydro-1 ,2,4- 
triazol-1-yl)-piperidin-1-yl-, 4-(2-Oxo-i;2-dihydro-imidazo[4,5-c]chinolin-3-yl)-piperldln- 
30 1-yl-, 4-(2-Oxo-1,2-dihydro-4H-thieno[3,4-d]pyrimidin-3-yl)-piperidin-1-yl-, 4-(2-Oxo- 
1 ,4-dlhydro-2H-thieno[3,2-d]pyrimidln-3-yl)-piperidin-1 -yl-, 4-(5-Oxo-4,5,7,8-tetrahydro- 

2- thia-4,6-diaza-azulen-6-yl)-piperldln-1 -yl-, 4-(2-Oxo-1 .2,4,5-tetrahydro-thieno[3,2-d]- 
1 ,3-dla2epin-3-yl)-plperidin-1-yl-, 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-thieno[2,3-d]-1 ,3-diazepln- 

3- yl)-piperidin-1-yl- oder 4-(2-Oxo-1 ,4-dlhydro-2H-thieno[2,3-d]pyrimidin-3-yl)-piperidin- 



cyclen im KohlenstoffgerQst zusatzlich durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder 
lodatome, durch Methyl-, Methoxy-, Nitro-, Difluomiethyl-, Trifluomnethyl-, 
Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Acetylamino-, Acetyl-, Cyano- 
Difluormethoxy- oder Trifluormethoxygruppen mono-, di- oder trisubstituiert sein 
konnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein k5nnen, 
vorzugsweise jedoch unsubstltuiert oder durch ein Fluor-, Chior- oder 
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1-yl-gruppe bedeutet, 

wobel die vorstehend erwShnten mono- und faicyclischen Heterocyclen im Kohlen- 
stoffgerUst zusStzlich durch eine Methoxygruppe monosubstituiert sein kSnnen, 

5 

wobei die vorstehend enfl^ahnten aromatlschen und heteroaromatischen Reste 
zusatzlich durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxygmppen 
mono-, di- oder trisubstituiert und die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen, 

10 

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und 
deren Salze. 

.# 

5. Verbindungen der allgemeinen Fomnel (I) gemaR Anspmch 1 , in der 

15 

# A, U, V, W, X und wie in Anspruch 1 definiert sind und 

r2 das Wasserstoffatom oder 

20 eine Phenylmethylgmppe oder eine C2-7-AII<ylgruppe, die in to-Stellung durch eine 
Phenyl-, Pyridinyl-, Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Carboxy-. Alkoxy- 
carbonyl-, Aminocarbonyl-, Aminocarbonylamino-, Acetylamino-, 1-Pyn^olidinyl-, 
1-Piperidinyl-, 4-Morpholinyl-, [Bis-(2-hydroxyethyl)]aminogmppe substituiert sein kann, 

25 wobei die vorstehend enwahnten heterocyclischen Reste und Phenylgmppen 
zusatzlich im KohlenstoffgerOst durch Fluor- Chlor-, Brom- oder lodatome, durch 
Methyl-, Alkoxy-, Difluormethyl-, Trifluomnethyl-, Hydroxy-, Amino-, Ci-3-Alkylamino-, 
Di-(Ci.3-alkyl)-amino-, Acetylamino-, Aminocarbonyl-, Cyano-, Difluormethoxy-, 
Trifluomfiethoxy-, Amino-Ci^-alkyl-, Ci.3-Alkylamino-Ci.3-alkyl- oder Di-(Ci.3-Alkyl)- 

30 amino-Ci.3-alkylgaippen mono-, di- oder trisubstituiert und die Substituenten gleich 
Oder verschieden sein k5nnen, 



r3 das Wasserstoffatom oder eine Ci^Alkylgruppe, 
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wobei die Ci.3-Alkylgruppe mit einer in vorhandenen Alkylgruppe oder einem in 
vorhandenen Phenyl- oder Pyridylring unter Ausbildung eines Ringes verbunden 
sein kann oder 

5 R^ und R^ zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstoffatom einen Rest der 
allgemeinen Formel 




10 in der 



m-- das Kohlenstoffatom oder, wenn R^ ein freies Elektronenpaar darstellt, auch das 
Stickstoffatom, 

15 q und r die Zahlen 1 oder 2, 

R* das Wasserstoffatom, eine Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe, 

^1 eine Phenyl-, Pyridinyl- oder Diazinylgruppe, die jeweils durch ein Fluor-, Chlor- 
2^^^ Oder Bromatom, durch eine Methyl- oder Methoxygruppe substituiert sein kOnnen, 

eine 5- bis 7-gliedrige Azacycloalkylgruppe, eine 6- bis 7-gliedrige Oxaza- oder 
Diazacycloalkyigruppe oder eine 7- bis 9-gliedrige Azabicycloalkylgruppe, 

25 wobei die vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen uber ein 

Stickstoff- Oder ein Kohlenstoffatom gebunden sind, 



in den vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen eine nicht 
direkt an ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom gebundene Methylen- 
gruppe durch ein oder zwei Fluoratome substituiert sein kann, 
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5 



die vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen durch eine 
Ci.3-Alkylgruppe, durch eine C^^-Alkanoyl-, Di-(C^ 3-alkyl)-amino- oder 
3-Alkylsulfonyl-, durch eine Alkoxycarbonyl-, AlkoxycarbonylalkyI-, Carboxy- 
oder Carboxyalkylgruppe substituiert sein konnen, 



ein Wasserstoffatom, einen Ci.3-Alkylrest oder, 



wenn Y ein Stickstoffatom darstellt, auch ein freies Elektronenpaar» 



10 



R® und R^, die gleich oder verschieden sein kdnnen, jeweils ein Wasserstoffatom 
Oder eine Ci.3-Alkylgruppe und 



R® und R®, die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoffatom 



wobei alle vorstehend genannten Alkylgruppen sowie die innerhalb der anderen Reste 
vorhandenen Alkylgruppen, sofern nichts anderes angegeben ist, 1 bis 7 Kohlen- 
stoffatome umfassen und geradkettig oder verzweigt sein konnen und die vorstehend 
20 enA^ahnten aromatischen und heteroaromatischen Reste zusStzlich durch Fluor-, Chlor- 
oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di- oder trisubstituiert und 
die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

^ fbedeuten, deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren 
25 Gemische und deren Salze. 

6. Verbindungen der allgemeinen Forme! (I) gemali Anspruch 1 , in der 

A, U, V, W, X und R^ wie in Anspruch 1 definiert sind und 

30 

R^ eine Phenylmethylgruppe oder eine Ca-y-Alkylgruppe, die in co-Stellung durch eine 
Phenyl-, Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe substituiert sein kann, 




15 



Oder eine Ci^a-Alkyigruppe darstellen, 



wobei die vorstehend genannte Phenylgruppe durch eine Amino-Ci.3-alkyl-, 
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Ci.3-Alkylamino-Ci^alkyl- Oder Di-(Ci.3-alkyl)-amino-Ci.3-alkylgruppe substituiert 
sein kann, Oder 

und zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstbffatom einen Rest der 
5 allgemeinen Formel 



N 



(CRsRq),. 



CRgR, 



. (Ill) 



rif] der 

10 

das Kohlenstoffatom oder, wenn R^ ein freies Elektronenpaar darstellt, auch das 
*> ' Stickstoffatom, 



15 



q und r die Zahl 1 , 

R"* das Wasserstoffatom, 



eine Phenyl- oder Pyridinylgruppe, die jeweils durch ein Fluor-, Chlor- oder 
Bromatom, durch eine IS^ethyl- oder Methoxygruppe substituiert sein konnen, 



eine Dimethylamino-, Perhydro-azepin-1-yl-, 4-IVIethyl-perhydro-1,4-dia2epin-1-yl-, 
1-i\/lethyl-1-piperidinyl-4-yl-, 4-Piperazin-1-yl-, 4-Acetyl-piperazin-1-yl-, 4-Cyclopro- 
pylmethyl-piperazin-1-yl-, Pyrrolidln-1-yl-, 4-Ethyl-piperazin-1-yl-, 4-lsopropyl-pipera- 
zin-1-yl-, Piperidln-1-yl-, 4-Morpholin-4-yl-, 4,4-Difluor-1-piperidin-1-yl-, 1-Methyl- 
25 1 -aza-bicyclo[3.2. 1 ]oct-4-yl- oder 4-Methyl-piperazin-1 -yl-gruppe, 

R® ein Wasserstoffatom oder, wenn ein Stickstoffatom bedeutet, auch ein freies 
Elektronenpaar, 

30 R® und R^ jeweils ein Wasserstoffatom und 
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und jeweils das Wasserstoffatom darstellen, 

wobei alle vorstehend genannten Alkyigruppen sowie die innerhalb der anderen Reste 
5 vorhandenen Alkyigruppen, sofem nichts anderes angegeben ist, 1 bis 7 Kohlen- 
stoffatome umfassen und geradkettig oder verzweigt sein kCnnen und die vorstehend 
erwShnten aromatischen und heteroaromatischen Reste zusStziich durch Fluor-, Chlor- 
oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di- oder trisubstitulert und 
die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

10 

bedeuten, deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren 
r , Gemische und deren Salze. 

7. Verbindungen der allgemeinen Fomiel (I) gemdH Anspruch 1 , in der 

15 

* A ein Sauerstoffatom. eine Cyanimino- oder Phenylsulfonyllminogruppe, 

X ein Sauerstoffatom, eine Imino- oder Methylengruppe, 

20 U eine unverzweigte Ci-6-Alkylgruppe, in der jede Methylengruppe mit bis zu 2 
Fiuoratomen und die Methylgruppe mit bis zu 3 Fluoratomen substituiert sein kann, 

, V eine Amino- oder Hydroxygruppe, 

25 W ein Wasserstoff-, Chlor- oder Bromatom oder eine Trifluonnethylgmppe, 

R^ einen einfach ungesSttigten 5- bis 7-gliedrigen Diaza- oder Triaza-Heterocyclus, 

wobei die vorstehend erw^hnten Heterocyclen Qber ein Stickstoffatom verkniipft 
30 sind, 

eine Carbonylgruppe benachbart zu einem Stickstoffatom enthalten, 

zusdtzlich an einem Kohlenstoffatom durch eine Phenylgruppe substituiert sein 
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konnen und 



wobei eine olefinische Doppelbindung eines der vorstehend erwahnten 
ungesSttigten Heterocyclen mit einem Phenyl-, Thienyl- Oder Chinolin-RIng oder mit 
5 einem gegebenenfails am Stickstoffatom durch eine l\/1etliylgnjppe substituierten 
1H-Cliinolin-2-on-Ring kondensiert sein kann. 



wobei die in enthaltenen Phenylgruppen sowie benzokondensierten Hetero- 
cyclen im Kohlenstoffgerust zusatzlich durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder 

10 lodatome, durch Methyl-, Methoxy-, Nitro-, Dlfluomnethyl-, Trifluormethyl-, 

Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Acetylamino-, Acetyl-, Cyano- 
Difluormethoxy- oder Trifluormethoxygruppen mono-, di- oder trisubstituiert sein 

'^f^^ kdnnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein kdnnen. 

vorzugsweise jedoch unsubstituiert oder durch ein Fluor-, Chlor- oder 

15 Bromatom, durch eine Methyl- oder Methoxygruppe monosubstituiert sind, 

R^ das Wasserstoffatom oder 



eine Phenylmethylgruppe oder eine C2-7-Alkylgruppe, die in ©-Stellung durch eine 
20 Phenyl-, Pyridinyl-, Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Alkoxycarbonyl-, 
Carboxy-, Aminocarbonyl-, Aminocarbonylamino-, Acetylamino-, 1-Pyrrolidinyl-, 
1-Piperidinyl-, 4-Morpholinyl-, [Bis-{2-hydroxyethyl)]aminogruppe substituiert sein kann, 




wobei die vorstehend envShnten heterocycllschen Reste und Phenylgruppen 



25 zusatzlich im Kohlenstoffgerilst durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatome, durch 
Methyl-, Alkoxy-, Difluomnethyl-. Trifluormethyl-, Hydroxy-, Amino-, Ci^-Alkylamino-, 
Di-(Ci-3-alkyl)-amino-, Acetylamino-, Aminocarbonyl-, Cyano-, Difluormethoxy-, 
Trifluomnethoxy-, Amino-Ci-3-alkyl-, Ci.3-Alkylamino-Ci-3-alkyl- oder Di-(Ci.3-Alkyl)- 
amino-Ci-3-alkylgruppen mono-, di- oder trisubstituiert und die Substituenten gleich 

30 Oder verschieden sein kdnnen. 



R^ das Wasserstoffatom oder eine Ci^-Alkylgruppe, 



wobei die Ci-a-Alkylgnjppe mit einer in R^ vorhandenen Alkylgruppe oder einem in 



vorhandenen Phenyl- oder Pyridylring unter Ausbildung eines Ringes verbunden 
sein kann oder 



R^ und R^ zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstoffatom einen Rest der 
5 allgemelnen Formel 




N 



/CRsRg), 

CR^Rr 

.(CRgRg), 



Ip der 



10 



das Kohlenstoffatom oder, wenn R^ ein freies Elektronenpaar darstellt, auch das 
Stickstoffatom, 



15 



25 



q und r die Zahlen 1 oder 2, 

R'* das Wasserstoffatom, eine Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe, 

eine Phenyl-, Pyrldinyl- oder Diazinylgmppe, die jeweils durch ein Fluor-, Chlor- 
oder Bromatom, durch eine Methyl- oder Methoxygruppe substituiert sein kann, 

eine 5- bis 7-gliedrige Azacycloalkylgruppe, eine 6- bis 7-gliedrige Oxaza- oder 
Diazacycloalkylgruppe oder eine 7- bis 9-gliedrige Azabicycloalkylgmppe, 

wobei die vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen Qber ein 
Stickstoff- Oder ein Kohlenstoffatom gebunden sind, 

in den vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen eine nicht 
direkt an ein Stickstoff-. Sauerstoff- oder Schwefelatom gebundene Methylen- 
gmppe durch ein oder zwei Fluoratome substituiert sein kann, 



30 



die vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen durch eine 
Ci^Alkylgruppe. durch eine C,^-Alkanoyl-. Di-(C^^-all<yl)-amino- oder 
3-Alkylsulfonyl-, durch eine Alkoxycarbonyl-, Alkoxycarbonylalkyl-, Carboxy- 
oder Carboxyalkyigruppe substituiert sein k5nnen, 

ein Wasserstoffatom, einen Ci^-Alkylrest oder, 

wenn ein Stickstoffatom darstellt. auch ein freies Elektronenpaar, 

und R^, die gleich oder verschieden sein kdnnen, jeweils ein Wasserstoffatom 
Oder eine Ci-3-Alkylgruppe und 

R^ und R®, die gleich oder verschieden sein kOnnen. jeweils ein Wasserstoffatom 
Oder eine Ci.3-Alkylgruppe darstellen, bedeuten, 

wobei die vorstehend genannten Alkylgnjppen oder die in den vorstehend genannten 
Resten enthaltenen Alkylgmppen, sofern nichts anderes angegeben wurde, 1 bis 4 
Kohlenstoffatome enthalten und verzweigt oder unverzwelgt sein konnen und die 
vorstehend erwahnten aromatischen und heteroaromatischen Reste zusatzllch durch 
Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di- oder 
trisubstituiert und die Substituenten gleich oder verschieden sein kQnnen, 

y-deren Tautomere, deren Enantiomere. deren Diastereomere. deren Gemische und 
' deren Salze. 

8. Verbindungen der allgemeinen Formel (1) gemSB Anspruch 1 , in der 
A ein Sauerstoffatom, 



X ein Sauerstoffatom, eine Imino- oder Methylengruppe, 



U eine Methyl- oder Ethylgruppe, in der die Methylengruppe mit bis zu 2 Fluoratomen 
und die Methylgruppe mit bis zu 3 Fluoratomen substituiert sein kSnnen, 
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V eine Amino- oder Hydroxygruppe. 



W ein Wasserstoff-, Chlor- oder Bromatom oder eIne Trifluormethylgruppe, 

5 eine 4-(2-Oxo-1.2,4,5-tetrahydro-1,3-benzodlazepln-3-yl)-piperidin-1-yl-, 4-(2-Oxo- 
1 ,4-dlhydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl-, 4-(5-Oxo-3-phenyl-4,5-dihydro-1 .2,4- 
triazol-1 -yl)-piperidin-1 -yl-, 4-(2-Oxo-1 ,2-dihydro-imidazo[4,5-c]cliinolin-3-yl)-piperidin- 
1-yl-, 4-(2-Oxo-1,2-dihydro-4H-thieno[3,4-d]pyrimldin-3-yl)-piperidin-1-yl-, 4-(2-Oxo- 
1 ,4<lihydro-2H-thieno[3,2-d]pyrimidin-3-yl)-piperldin-1 -yl-, 4-(5-Oxo-4,5,7,8-tetraliydro- 
10 2-thia-4,6-diaza-azulen-6-yl)-piperidin-1-yl-, 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-thieno[3,2-d]- 
1,3-diazepin-3-yl)-piperidin-1-yl-, 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-tliieno[2,3-d]-1 .3-diazepin- 
3-yl)-piperidin-1-yl- oder 4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-thieno[2,3-d]pyrimidin-3-yl)-piperidin- 

^"Vyi-gnjppe- 

15 wobei die vorstehend erwShnten mono- und bicycllschen Heterocyclen im 
iit feti* KohlenstoffgerOst zusatzllch durch eine Methoxygruppe monosubstituiert sein 
I^Qnnen, 

eine Phenylmethylgmppe oder eine C2-7-AII<yignjppe, die in ©-Stellung durch eine 
20 Phenyl-, Amino-, All<ylamino- oder Dialkylaminogmppe substituiert sein kann, 

wobei die vorstehend genannte Phenylgruppe durch eine Amino-Ci^-alkyl-, 
Ci.3-Alkylamino-Ci^-alkyl- oder Di-(Ci-3-alkyl)-amino-Ci.3-alkylgruppe substituiert 
^W^' sein kann, oder 

25 

R^ und R^ zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstoffatom einen Rest der 
allgemeinen Formel 




■CReRy 

30 



. (Ml) 
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in der 



das Kohlenstoffatom oder, wenn ein freies Elektronenpaar darstellt, auch das 
Stickstoffatom, 

5 

q und r die Zahl 1 , 

R"^ das Wasserstoffatom, 

10 eine Phenyl- oder Pyridinylgruppe, die jeweils durch ein Fluor-, Chlor- oder 
Bromatonn, durch eine Methyl- oder Methoxygruppe substituiert sein konnen, 

eine Dimethylamino-, Perhydro-azepln-1-yl-, 4-Methyl-perhydro-1,4-diazepin-1-yl-, 
1 -Methyl- 1-piperidinyl-4-yl-, 4-Piperazin-1-yl-, 4-Acetyl-piperazin-1-yl-, 4-Cyclopro- 
pylmethyl-piperazin-1-yl-, Pyrrolidin-1-yl-, 4-Ethyl-piperazin-1-yl-, 4-lsopropyl-pipera- 
zin-1-yl-, Piperjdin-1-yl-, 4-Morpholin-4-yl-, 4,4-Difluor-1-piperidin-1-yl-, 1-Methyl- 
1 -aza-bicyclo[3.2. 1 ]oct-4-yl- oder 4-Methyl-piperazin-1 -yl-gruppe, 




R^ ein Wasserstoffatom oder, wenn ein Stickstoffatom bedeutet, auch ein freies 
20 Elektronenpaar, 

R® und R^ jeweils ein Wasserstoffatom und 

R® und R® jeweils das Wasserstoffatom darstellen, bedeuten 

25 

wobei alle vorstehend genannten Alkylgruppen sowie die innerhalb der anderen Reste 
vorhandenen Alkylgruppen, sofem nichts anderes angegeben ist, 1 bis 7 Kohlen- 
stoffatome umfassen und geradkettig oder verzweigt sein konnen und die vorstehend 
enA/ahnten aromatischen und heteroaromatischen Reste zusatzlich durch Fluor-, Chlor- 
30 Oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di- oder trisubstituiert und 
die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 



deren Enantiomere, deren Diastereomere und deren Salze. 
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9. Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemafi Anspruch 1 : 

(1 ) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)- 

piperidln-1-yl]-4-[4-(2rOxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzodiazepjn-3-yl)-piperidln-1 - 
5 yl]-butan-1 ,4-dlon, 



(2) 2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -(1 '-methyl-[4,41blpiperid jnyl-1 -yl)- 
4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-quinazolin-3-yl)-piperidln-1 -yl]-butan-1 ,4-dion. 



10 (3) 2-(4-Amino-3-chlor-5-trifIuormethyl-benzyl)-1-[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)- 

piperidin-1-yl]-4-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H-quinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan- 
1 ,4-dion, 

(4) 2-(4-Amino-3-chlor-5-trifIuormethyl-benzyl)-1 -[1 ,4lbipiperidinyl-1 •-yl-4-[4-(2-oxo- 
15 1,4-dihydro-2H-quinazolin-3-yl)-piperldin-1-yl]-butan-1 ,4-dlon, 

■n. ■ . ■• . ■ ■ ■ ' ' . 

' (5) 2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluomiethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H- 

qulnazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-1 -(4-pyridln-4-yl-piperazln-1 -yl)-butan-1 ,4-dion, 



20 (6) 2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluomnethyl-benzyl)-1 -[4-(1-methyl-piperidin-4-ylamino)- 
piperidin-1 -y[]-4-[4-(2-oxo-1 ,4-diliydro-2H-quinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan- 
1 ,4-dion, 

^^^7) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzodlazepin-3-yl)-plperidin-1 -carbonsaure- 
25 [(R>-1 -(4-amino-3-chlor-5-trifluonnethyl-benzyl)-2-1 ,4'-blpiperidlnyl-1 '-yl-2-oxo- 

etliyl]-amid. 



(8) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure- 
[1 -(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-1 ,4'-bipiperidlnyl-1 '-yl-2-oxo-etliyl]- 
30 amid. 



(9) 



(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluon7iethyl-benzyi)-1-(4-dimethylamino-piperidin- 
1 -yl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4.5-tetrahydro-1 ,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin- 1 -yl]-butan- 
1 ,4-dion. 
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(1 0) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzylH-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro- 

1 .3- benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-1 -(4-perhydro-azepjn-1 -yl-piperidin-1 -yl)- 
butan-1 ,4-dion, 

5 

(11) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-perhydro-1 ,4-dl- 
azepin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzodiazepin- 
3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

10 (12) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluorrnethyl-benzyl)-1-(r-methyl-4,4'-bipiperidinyl- 

1 -y|)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzodlazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan- 

1 .4- dion, 

T') 

(13) (S)-2-(4-Amino-3-clilor-5-trifluomriethyl-benzyl)-1 -[4-(8-methyl-8-aza-bicyclo- 

15 [3.2.1]oct-3-yl)-piperazin-1-yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzodiazepin- 

i 3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1,4-dlon, 

(14) (S)-2-(4-Amlno-3-chlor-5-trifluomriethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetraliydro- 

1 ,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-1 -(4-piperazin-1 -yl-piperidin-1 -yl)-butan- 
20 1 ,4-dion, 



(1 5) (S)-1 -[4-(4-Acetyl-piperazln-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-2-(4-amino-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetraiiydro-1 ,3-benzodiazepln-3-yl)-piperidin- 

'\ 1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

25 

(1 6) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifIuonnethyl-benzyl)-1 -(3-dimethylamino-plperidin- 
1-yl)-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan- 
1 ,4-dion, 

30 (17) (S)-2-(4-Amlno-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)- 

piperidin-1-yl]-4-[4-(5-oxo-3-phenyl-4,5-dihydro-1,2,4-triazol-1-yl)-piperidin-1-yl]- 
butan-1 ,4-dion. 



(18) 



(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluomietliyl-benzyl)- 1 -[4-(4-methyl-piperazi n-1 -yl)- 
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piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan- 
1,4-dion, 

(1 9) (S)-2-(4-Amlno-3-chlor-5-trifluormethyl-ben2yl)-1 -[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)- 

5 piperidln-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2-dihydro-imidazo[4,5-c]chinolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]- 

butan-1 ,4-dion, 

(20) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifIuoiTnethyl-benzyl)-1-[4-(4-cyclopropylmeth 
piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl]-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin 

10 3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

(21 ) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)- 
^ piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2-dihydro-4H-thieno[3,4-<l]pyrimidin-3-yl)-piperidin- 

1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

15 

# (22) (S)-2-(4"AminO"3-chlor-5-trifluomiethyl-benzyi)-1 -[4"(4-methyl-piperazin-1 -yl)- 
# piperidin-1"yl]-4-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H4hieno[3,2-d]pyrinriidin-3-yl)-p^ 
1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

20 (23) (S)-2-(4-Anriino-3-clilor-5-trifluonTiethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro- 

1 .3- benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-1 -(4-pyn-olidin-1 -yl-piperidin-1 -yl)-butan- 

1 .4- dion, 

~' i (24) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-plperazin-1 -yl)- 
25 piperidln-1-yl]-4-[4-(5-oxo-4,5,7,8-tetrahydro-2-thia-4,6-diaza-azulen-6-yl)- 
piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(25) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluomnethyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)- 
piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-thieno[3,2-d]-1 ,3-diazepin-3-yl)- 

30 plperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

(26) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluomiethyl-benzyl)-1 -[4-(4-metliyl-plperazin-1 -yl)- 
piperidln-1-yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-thieno[2,3-d]-1 ,3-dlazepln-3-yl)- 
piperidln-1-yl]-butan-1 ,4-dion. 
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(27) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)- 

piperidin-1-yl]-4-[4-(2-oxo-1.4<lihydro-2H-thieno[2,3-d]pyrimidin-3-yl)-pipericlln- 
1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

5 

(28) (S)-2-(4-Amlno-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(4-ethyl-plperazin-1 -yl)- 
piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzodlazepin-3-yI)-piperidln- 
1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

1 0 (29) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(4-isopropyl-piperazin-1 -yl)- 
piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2.4,5-tetrahydro-1 ,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin- 
1 -yl]-butan-1 ,4-dion , 

(30) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifIuormethyl-benzyl)-1 -1 ,4'-bipiperidinyl-1 •-y|-4-[4-(2- 
1 5 oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(31) - (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyi-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro- 

1 ,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-1 -(4-pyridin-4-yi-piperazin-1 -yl)-butan-1 ,4- 
dion, 

(32) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluotmethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro- 

1 .3- benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-1 -(3,4,5,6-tetrahydro-2H-4,4'-blpyridinyl- 
^ 1 -yl)-butan-1 ,4-dion, 

25 (33) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluonnethyl-benzyl)-1-(4,4-difluor-1 ,4'-bipiperidinyl- 

1 •-yl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetraliydro-1 .3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan- 

1.4- dion, 

(34) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifIuormetliyl-benzyi)-1 -(4-morpliolin-4-yl-plperidin-1 -yl)- 
30 4.[4.(2.oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzodiazepin-3-yi)-piperidin-1 -yl]-butan- 

1 ,4-dion. 



deren Enantiomere, deren Diastereomere und deren Salze. 
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10. Physiologisch vertragliche Saize der Verbindungen nach einem der Anspruche 1 
bis 9 mit anorganischen oder organischen SSuren oder Basen. 

11. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens einem der AnsprQche 
5 1 bis 9 Oder ein physiologiscli vertragiiches Salz gemaH Anspruch 10 neben gegebe- 

nenfalis einem oder mehreren inerten Trdgerstoffen und/oder VerdQnnungsmitteln. 

12. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der AnsprQche 1 bis 10 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur al<uten und prophylal<tischen Behandlung von 

10 Kopfschmerzen, insbesondere l\/ligrane- bzw. Cluster-Kopfschmerz. 

_ 13. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der AnsprQche 1 bis 10 zur 
* ^erstellung eines Arzneimittels zur Bel<3mpfung von nicht-insulinabh§ngigem Diabetes- 
meilitus (NIDDM). 

15 

F 14. Venvendung einer Verbindung nach mindestens einem der AnsprQche 1 bis 10 zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von cardiovaskularen Erkrankungen, 
von Morphintoleranz, von Chlostritiumtoxin-bedingten Durchfallerkrankungen, von 
Erkrankungen der Haut, insbesondere von thermischen und strahlungsbedingten 

20 Schaden inklusive Sonnenbrand, von entzundlichen Erkrankungen wie insbesondere 
entzQndlicher Gelenkerkrankungen wie Arthritis, von neurogenen Entzundungen der 
oralen Mucosa, von entzundlichen Lungenerkrankungen, von allergischer Rhinitis, von 
^Asthma, von Erkrankungen, die mit einer uberschieHenden Gefa&enA/eiterung und 
dadurch bedingter veningerter GefSlldurchblutung, wie insbesondere Schock oder 

25 Sepsis, einhergeht, zur Linderung von Schmerzzustanden im allgemeinen oder zu 
prSventiven oder akut therapeutischen Beeinflussung der durch Gefd&enveiterung und 
erhOhten Blutfluss verursachten Symptomatik von Hitzewallungen menopausaler, 
ostrogendefizienter Frauen sowie homnonbehandelter Prostatakarzinompatienten. 

30 15. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemSH Anspruch 11, dadurch 
gekennzeichnet, dass auf nichtchemischem Weg eine Verbindung nach mindestens 
einem der AnsprQche 1 bis 10 in einen oder mehrere inerte Tragerstoffe und/oder 
Verdunnungsmittel eingearbeitet wird. 
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16. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach 
mindestens einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet. dass 

(a) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Fomnel (I), in der X die NH- 
5 Gmppe bedeutet und bis wie in Anspruch 1 definiert sind, mit der MafSgabe, dass 
diese Gruppen keine freie CarbonsSurefunktion enthalten: 

Umsetzung von Piperidinen der allgemeinen Formel 



10 




^ 1n der R^ wie in Anspmch 1 definiert ist, mit KohlensSurederivaten der allgemeinen 
Formel 




.(IV) 



in der A wie in Anspruch 1 definiert ist und G eine nucleofuge Gruppe bedeutet, 



und mit primSren Aminen der allgemeinen Formel 




.(V) 



In der R^ und R^ wie in Anspmch 1 definiert sind, mit der MaBgabe, dass R^ und R^ 
keine frele Carbonsaure- und/oder keine weitere freie primare oder sekundSre 
aiiphatische Aminofunktion enthalten, oder 
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(b) 2ur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in der X die 
Methylengruppe bedeutet und bis wie in Anspruch 1 definiert sind. mit der 
Maligabe, dass diese Gruppen keine freie Carbonsaure- und/oder keine weitere freie 
prim^re Oder sekundSre aliphatische Aminofunktion enthalten: 

Kupplung einer CarbonsSure der allgemeinen Formel 




.(VI) 

10 i in der U, V. W. R^ und R^ wie in Anspruch 1 definiert sind, mIt einem PIperidin der 
allgemeinen Formel 




15 In der R^ wie In Anspruch 1 definiert ist, oder 

:^](c) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Fomiel (I), in der X die 
Methylengruppe bedeutet und R^ und R^ wie in Anspruch 1 definiert sind. mIt der 
MalJgabe. dass diese Gruppen kein freles primSres Oder sekundSres Amin enthalten: 

20 

Kupplung einer Verblndung der allgemeinen Formel 
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.(VII) 



In der U, V, W, und wie In Anspiuch 1 definiert sind, mit der MaRgabe, dass R^ 
und R^ kein freies primSres oder sekundares Amin enthalten, und Nu eine 
5 Austrittsgaippe bedeutet, 



a^hsrnit einem PIperidin der allgemelnen Formel 



.(III) 



10 



In der R"" wie in Anspruch 1 definiert ist, oder 



15 



ft 



(d) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in der alle Reste 
wie in Anspruch 1 definiert sind: 

Kupplung einer Carbons3ure der allgemeinen Formel 




. (VIII) 



20 



in der alle Reste wie In Anspruch 1 definiert sind, mit einem Amin der allgemeinen 
Formel HNR^R^. in der R^ und R^ wie in Anspnjch 1 definiert sind, mit der l\/laBgabe, 
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dass diese Gruppen keine freie Carbonsaure- und/oder keine weitere freie primSre oder 
sekundare aliphatische Aminofunktion enthalten, oder 

(e) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in der wie in 
5 Anspaich 1 definiert 1st, mit der Maftgabe, dass kein freies primSres oder sekundSres 
Amin enthalten ist: 

Kupplung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




in der alle Reste wie in Anspmch 1 definiert sind und Nu eine Austrittsgruppe bedeutet, 

mIt einem Amin der allgemeinen Formel HNR^R^, in dem R^ und R^ wie in Anspruch 1 
15 sind, mit der Madgabe, dass diese Gruppen keine freie Carbonsdure- und/oder keine 
weitere freie primare oder sekund§re aliphatische Aminofunktion enthalten, und 

erforderlichenfalls ein bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen ven/vendeter 
Schutzrest wieder abgespalten wird und/oder 

20 

gegebenenfalls venvendete PrScurserfunktionen in einer so erhaltenen Verbindung 
abgewandelt werden und/oder 

gewQnschtenfalls eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Fonnel (I) in ihre 
25 Stereoisomere aufgetrennt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Fomnel (I) in ihre Saize, insbesondere fur 
die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vetraglichen SaIze ubergefuhrt 



wird. 
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Zusamm nfassung 

Gegenstand der vorliegenden Erflndung sind die CGRP-Antagonisten der allgemeinen 
Formel 




in der A, U, V, W. X und bis wie in Anspmch 1 definiert sind. 

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Hydrate, deren 
Gemische und deren Saize sowie die Hydrate der Saize, Insbesondere deren 
physiologisch vertragliche Saize mit anorganischen oder organischen Sduren, djese 
Verbindungen enthaltende Arznelmittel, deren Venvendung und Verfahren zu Ihrer 
Herstellung. 



